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Introduction

L’utilisation des sources radioactives non scellées pour le diagnostic et la thérapie en
médecine nucléaire se fait depuis plusieurs déecennies. Pour ce faire, les médecins nucléaires
procedent a I’introduction d’un radionucléide a I’intérieur de I’organisme, ce radionucléide est
dirigé vers un organe cible, néanmoins sa distribution provoque une irradiation interne aux
autres organes. Cette pratique n’étant pas sans risque sur la santé des patients, la
radioprotection avec son principe d'optimisation occupe une place cruciale dans la réalisation
de l'acte médical au moindre niveau d'exposition radiologique pour une performance

diagnostique ou thérapeutique maximale.

La thérapie a Iiode-131 (**'I) ou I’ira-thérapie, est utilisée pour le traitement des maladies de
la thyroide, elle constitue I'une des modalités les plus utilisées en médecine nucléaire [Bal et
Padhy, 2015]. L’**'I est le plus souvent administré par voie orale dans le traitement de
I'nyperthyroidie avec des activités variant de 0,4 & 0,7 GBq. Pour le traitement du cancer de la
thyroide, des activités allant de 1,1 a 7.4 GBq peuvent étre administrées par voie orale afin
d’¢éliminer les foyers tumoraux microscopiques résiduels postopératoires et stériliser le tissu
thyroidien [Meier et al., 2002 ; Luster et al., 2008 ; Cooper et al., 2009 ; Marcel et al., 2010].

Des pathologies telles que la perturbation de la fertilité chez les hommes et les femmes et des
perturbations des glandes salivaires surviennent chez des patients qui ont subi une ira-thérapie
soulévent de maniere pertinente la question du dysfonctionnement des métabolismes résultant
de I’irradiation des tissus sains a des doses variables lors de la thérapie a I'**I [Souza Rosério

et al., 2005, Ceccarelli et al., 2008, Tamer et al., 2011].

Dans ce présent travail nous proposons d’¢tudier les effets biologiques causés par I’irradiation
du tube digestive suite & une contamination a 1’**'1 par voie orale sur deux modéles animale :
le rat Wistar avec et sans thyroide. Le tube digestif a été choisi du fait qu’il est le premier
organe réceptif. L’utilisation du modéle de rat sans thyroide dans ce travail a été choisie dans

le but de mimer I’ira-thérapie chez I’homme aprés 1’acte chirurgical de la thyroidectomie.

Le présent manuscrit est subdivisé en trois grands chapitres. Le premier chapitre théorique
contient trois parties, qui traitent des généralités sur les rayonnements ionisants et leurs effets
sur la matiere vivante, des généralités sur 1’iode, son métabolisme et son application en
médecine et enfin des généralités sur le tube digestif. Le deuxiéme chapitre dit expérimentale

ou les conditions expérimentales sont détaillées ; conditions d’utilisation des animaux,
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opération de thyroidectomie, et les protocoles utilisés: contamination et sacrifice des

animaux, et préparation des lames pour I’étude histologique.

La troisiéme partie porte sur les résultats et la discussion de 1’étude des effets biologiques a

131
(¥

long terme suite a une contamination a Et enfin une conclusion générale et des

perspectives sont présentées.
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Partie 1 : Rayonnements ionisants et leurs effets sur la matiere

Dans cette partie, nous allons présenter les généralités sur les rayonnements ionisants, en
expliquant les phénomeénes qui se produisent lorsqu’un rayonnement ionisant rencontre de la
matiére en générale et de la matiére vivante en particulier puis montrer les conséquences d'une
telle interaction sur la cellule et sur son ADN, et la classification des effets biologiques des

rayonnements ionisants.
1.1.1 Généralités sur les rayonnements ionisants :

I1'y a plus d’un siecle en 1896 I’homme a pris conscience qu’il était entouré de rayonnements
invisibles, quand Henri BECQUEREL (1852-1908) a découvert pour la premiére fois la
radioactivité. Au cours de ses travaux sur la phosphorescence et la fluorescence de 1’uranium,
Il obtint pour cette decouverte le prix Nobel de physique en compagnie de Pierre et Marie
CURIE [Cressier, 2010].

D’une maniére générale, on peut définir un rayonnement ou radiation comme un mode de
propagation de 1’énergie dans la mati¢re, sous forme d’onde électromagnétique ou de
particule. Les rayonnements ne peuvent étre détectés et caractériseés que grace a leurs
interactions avec la matiére dans laquelle ils se propagent. Ils peuvent céder au milieu qu’ils
traversent, la totalité ou une partie de leurs énergies au cours de leurs interactions avec ce
milieu. Parmi ces rayonnements, les rayonnements ionisants et les rayonnements non
ionisants dont des applications importantes ont été développées en médecine, particulierement

en diagnostic et en thérapie cancéreuse.
I.1.2 Rayonnement ionisant :

Un rayonnement est dit ionisant lorsqu’il est susceptible d’arracher un ou plusieurs électrons a
la matieére. Les molécules et les atomes chargés électriquement portent le nom d’ions. Le
rayonnement ionisant désigne le rayonnement qui provient de sources naturelles et artificielles
[CCSN, 2012].

Les rayonnements ionisants sont constitues de :

= Rayonnements particulaires ;

= Rayonnements électromagnétiques.
1.1.3 Rayonnements particulaires ou corpusculaires :

Les rayonnements particulaires se sont des particules chargées tel que les particules alpha, les

électrons, les protons, et les ions lourds [Podgorsak, 2005].



Partie 1 : Rayonnements ionisants et leurs effets sur la matiere

1.1.3.1 Particule alpha (a) :

La particule a est constituée de noyau d’hélium chargée positivement, elle comporte deux
protons et deux neutrons, émis spontanément lors de la désintégration de noyaux instables
(figure 1a). Elle est trés ionisante du fait de sa double charge positive, mais sa pénétration est
tres limitée ; son parcours dans 1’air ne dépasse pas quelques centimétres et de quelques
dizaines de micromeétres dans la matiere, facilement arrétée par une feuille de papier ou par la

couche cornée de la peau.

Ce rayonnement présente un faible risque pour I’homme en irradiation externe sauf en cas de
contamination interne ou cutanée, car si le radioélément pénétre dans 1’organisme, il dépose la

totalité de son énergie sur les tissus des organes au contact direct [Abd el djabar, 2009].
1.1.3.2 Rayonnement Béta (p) :

Le rayonnement 3 est constitué¢ d’électrons, de masse faible (1800 fois plus faible que celle du
proton ou du neutron), porteurs d’une charge électrique négative (B-) ou positive (B+)
[Mezaguer, 2019], il est émis lors d’un déséquilibre entre le nombre de protons et de neutrons,

le noyau tend vers sa stabilité :

o En cas d’un exces de protons, un proton se transforme en neutron avec émission d’un
. . y . . + -
positon et d’un neutrino v, ¢’est I’émission . (Figure 1 b).
o Lors d’un exceés de neutrons, un neutron est transformé en proton avec émission d’un

¢électron et d’un anti-neutrino v, c’est I’émission  (Figure 1 c).
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Fig.1 : Différente émissions : (a) alpha, (b) beta+ et (c) beta- [Cressier, 2010]
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Ce rayonnement provient des réactions de désintégration nucléaire, il est associé ou non a une
émission vy. 1l a un faible pouvoir de pénétration, son parcours est de quelques millimetres
dans 1’air. Une feuille d'aluminium de quelques millimétres suffit pour I’arréter, ou par des
matériaux de faible poids atomique (plexiglas, etc.). Les rayonnements B ne pénétrent pas en

profondeur dans I’organisme (pour une source située a I’extérieure) [IRSN, 2018].

1.1.3.3 Les neutrons (n) :

Les neutrons ont une masse presque identique a celle du proton et ne portent pas de charge
électrique. lls sont émis lors des phénomenes de désexcitation avec des énergies variables. Ils
ont un pouvoir de pénétration important qui dépend de leur énergie Leur parcours est de
quelques centaines de métres dans 1’air [Mezaguer, 2019]. Une forte épaisseur de béton, d'eau
ou de paraffine peut les arréter. Leur efficacité biologique est trois fois plus élevée que celle

des rayonnements électromagnétiques [Arnoud, 2007].

I.1.4 Rayonnements électromagnétiques (photoniques) :

Il s'agit d’onde électromagnétique, comme la lumiére, mais possédant une trés grande énergie
[Cressier, 2010]. Contrairement aux particules, ces rayonnements n’ont pas de charge ni de
masse [Fréneau, 2018]. Les rayonnements électromagnétiques sont de deux types : les

rayonnements gamma (y) et les rayonnements X.

.1.4.1 Le rayonnement gamma (y) :

Le rayonnement (y) se produit souvent suite a une désintégration radioactive o ou 3, il a donc
une origine nucléaire [GRESSER, 2004]. En effet, lors de la désintégration radioactive, le
noyau fils est a 1’état excité car ses protons et ses neutrons n’ont pas trouvé leur équilibre, le
retour a I’état stable se produit par le transfert d’énergie due a la désexcitation de ce noyau.
[Buinbat et al., 1999]. Le parcours des rayons y n'est pas précis, il est de quelques dizaines de
meétres dans l'air et de quelques centimétres dans la matiére. Pour absorber la moitié d'un

rayon gamma de 1 MeV, il faut un centimetre de plomb.
1.1.4.2 Le rayonnement X :

Le rayonnement X est similaire au rayonnement vy, seule 1’origine de ce rayonnement différe,
ils proviennent de 1’extérieur du noyau. Ils peuvent étre produits par la désintégration d’un
noyau atomique instable, soit par freinage des électrons dans la matiere ou suite a des
changements de niveaux énergeétiques des électrons orbitaux dans les atomes [Cressier, 2010 ;
CCSN, 2012].
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I.1.5 Mode d’interaction des rayonnements ionisants avec la matiére :

Un rayonnement est défini comme une émission d’énergie et/ou d’un faisceau de particules
dans un espace. Les rayonnements, dits « ionisants », ont la propriété de provoquer des

ionisations et des excitations atomiques dans la matiére qu’ils pénétrent.

L’intensité des effets dépend de la nature du rayonnement. En effet, selon que ce rayonnement
est ¢lectromagnétique ou corpusculaire, chargé ou neutre, la quantité d’énergie transférée par
unité élémentaire de volume sera différente et les conséquences biologiques seront d’autant

plus importantes que ce transfert d’énergie sera plus concentré [Cordoliani, 2002].
Selon I’énergie du rayonnement on distingue trois phénoménes d’interaction avec la maticre :

o L’ionisation : qui se produit lorsque 1’énergie (E) de la particule est suffisante pour
¢jecter un ¢électron du cortege €lectronique de 1’atome traversé. L’énergie minimale nécessaire
est d’environ 10 eV, correspondant a 1,60x10® J. La particule est alors déviée de sa course

avec une énergie (E’) moins importante.

o L’excitation : qui se produit quand la particule transfere une partie de son énergie a un
électron du cortege électronique, le faisant changer de couche électronique. Un rayon X est

produit lors de la désexcitation de 1’¢lectron, c’est-a-dire lorsqu’il regagne sa position initiale.
[Fréneau, 2018].

o Le transfert thermique : qui se produit lorsque I'énergie n'est pas suffisante pour
exciter I'atome, elle peut cependant augmenter son énergie cinétique de translation, de rotation

et de vibration, ce que I'on appelle les transferts thermiques [IRSN, 2004].

Dans le cas des rayonnements électromagnétiques la capacité d’ionisation des atomes en
arrachant les électrons au cortége électronique selon trois maniéres. Selon 1’énergie du photon

incident et la constitution de la cible on distingue trois effets :

» L’effet photoélectrique
» L’effet Compton

» L’effet de création de paires

Les électrons crées vont eux-mémes devenir ionisants, et vont eux-mémes arracher des
¢lectrons. C’est ce phénoméne en cascade qui est a 1’origine de la trés grande majorité des
ionisations produites dans la matiere exposée aux rayonnements X. Les électrons secondaires

créés par effet photoélectrique, Compton ou par création de paires n’auront pas le méme profil
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énergétique, et leur énergie initiale va conditionner la distribution spatiale de leurs

interactions dans la matiere [Galle, Paulin, 2000].
1.1.6 Différents types d’exposition aux rayonnements ionisants :

Les rayonnements ionisants sont utilisés dans de nombreux domaines tels que la médecine,
I’agriculture, 1’industrie, domaine de recherche plus le domaine militaire [Cressier, 2010]. En
médecine, ils sont exploités aussi bien en diagnostique qu’en thérapie. L’exposition aux
rayonnements ionisants se fait principalement de deux manieres, soit par exposition externe
soit par contaminations internes il existe un troisitme mode d’exposition qui est la

contamination externe (figure 2) [Pouzoulzt, 2007].

Exposition externe Contamination interne Contamination externe
Source dexposition Matiere radicactive passée dans Source au contact de l'organisme,
alexténieur de l'organisme par ingestion, sur la peau

l'orqandsme et inhalation ou plaie

a distance

Fig.2 : Différents modes d’exposition aux rayonnements ionisants.

[http://www.aismt36.com/images/pdf/pdf_risques/12_rayonnements_ionisants_2012.pdf ]

1.1.7 Effets biologiques des rayonnements :

Lorsque le rayonnement ionisant rencontre une cible de la cellule il va lui transmettre une

énergie pour I’ioniser. Le transfert de cette énergie se fait soit de maniére directe ou indirecte.

1.1.7.1 Effets directs :

Les phénomeénes initiaux sont directement déclenchés par le dépot direct de 1’énergie du
rayonnement sur les constituants de la matiere vivante. Cette énergie cause une ionisation ou
une excitation des atomes ou molécules d’intérét biologique le long des trajectoires des
particules ionisantes. Ainsi la molécule ionisée ou excitée devient instable et va expulser
I'excédent d'énergie soit par émission de photons de fluorescence, soit par rupture de liaisons

chimiques qui pourront étre a l'origine de lésions moléculaires [Gresser, 2004].
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1.1.7.2 Effets indirects :

Les effets indirects de ’irradiation ionique sont décrits par I’action des rayonnements sur les
molécules d’eau qui conduit a leurs radiolyses. Comme la cellule comprend une grande
proportion d’eau, lorsque cette derniére est irradiée elle subit une décomposition radicalaire ce
qui aboutit a la formation des radicaux libres He et OHe avec une haute réactivité chimique et

dont la durée de vie est trés courte (figure 3).

Les radicaux libres résultant de cette radiolyse vont interagir avec les composants biologiques

(protéines, glucides, enzymes, ADN, ARN) entrainant leurs altérations [Tubiana et al., 1986].
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Fig. 3 : Cinétique de la radiolyse de I'eau [Bensasson et al., 1993]

Dans une cellule vivante, toutes les molécules présentes peuvent étre touchées par I’effet
direct ou indirect des rayonnements ionisants. Cependant la molécule d’ADN présente une
importance particuliere du fait des conséquences majeures pouvant étre dues a la modification
de sa structure (Figure 3). De ce fait les conséquences peuvent étre de différents degrés

pouvant aller du simple changement de base a la rupture double brin. [Fréneau, 2018].
1.1.7.3 Effets des rayonnements sur la molécule d’ADN :

Les ionisations déclenchent une chaine d’événements physiques et de transformations
chimiques qui aboutissent a des dommages dans les grosses molécules indispensables a la vie

cellulaire.

Le bon fonctionnement d’une cellule dépond du maintien de I’intégrité structurale des

molécules d’ADN ce qui implique la transmission de I’information génétique de manicre



Partie 1 : Rayonnements ionisants et leurs effets sur la matiere

identique a la descendance. Le disfonctionnement de la réplication et/ou la transcription du
génome cellulaire est di a des changements de nucléotides ou des altérations structurales des

bases ou des sucres qui composent la double hélice de I’ADN.

Les atteintes des molécules d’ADN jouent un role primordial dans les effets radiologique

(mort cellulaire, incapacité de reproduction, mutation).

Les chromosomes responsables du transfert de I’information génétique aux cellules filles, ce
qui fais que les aberrations et les lisions a ce niveau constitue un bon indice des lésions d’une

population cellulaire et peuvent aider a prédire les effets d’une irradiation.

L’ADN peut étre endommagé par les rayonnements ionisants de fagon directe ou indirecte,

ces altérations varient selon le composant qui a été touché :

- Des ruptures de chaines, simples ou doubles ;
- Des altérations des bases ;
- Ladestruction des sucres ;

- Des pontages et formation de dimeres. [Leite, 2017]
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Fig. 4 : Différents types de dommages sur I'ADN [Hoeijmakers, 2001]
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1.1.7.4 Les effets des rayonnements ionisants sur les cellules :

Une fois que les rayonnements ont causé des dégats au niveau cellulaire, la cellule déclenche

plusieurs mécanismes de défense a savoir :

o La mise en ceuvre de systémes enzymatiques de détoxification dirigés contre les radicaux
libres et les espéces réactives de I’oxygene engendrés suite a la radiolyse de 1’eau. Parmi les
enzymes du systéme nous avons ; la superoxyde dismutase, la catalase et la superoxydase qui
conjointement vont transformer principalement les espéces réactives nuisibles en molécules

d’eau assimilables par la cellule.

o La mise en ceuvre des systemes de réparation de I’ADN suite aux différentes mutations

causées. Nous avons trois systemes ; L’excision et resynthése et le systéme de recombinaison
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post-réplicatif qui aboutissent a des réparations fideles tandis que le troisieme qui est la

réparation SOS ou mutagéne aboutis a une réparation non fidele ou fautive.

o L’¢limination des cellules 1ésées (mort cellulaire) ce mécanisme de mort cellulaire est
enclenché lorsque la cellule est incapable de réparer les dégats. Nous avons 3 types de mort
cellulaire ; la mort immédiate par nécrose, la mort génétiquement programmée ou apoptose et

la mort mitotique ou mort différée.

Les rayonnements ionisants engendrent une grande diversité de lésions dans tous les
compartiments subcellulaires. Apres un dommage a I’ADN et en particulier les ruptures
simples et double brins, les effets cellulaires sont en fonctions de la dose, du débit de dose et
du type cellulaire, et la capacité de réparation dépend de nombreux paramétres certains sont
propre a la nature de la cellule (contenue enzymatique, état physiologique ...), d’autres sont
fonction de la nature de rayonnement. Les cellules s’arrétent dans le cycle cellulaire et/ou

entrainent une apoptose.

Le plus souvent, les lésions sont fidelement réparées et la cellule endommagée redevient
normale donc l'effet de l'irradiation est nul. Contrairement, si les Iésions sont non ou mal

réparées, deux situations peuvent se présenter (figure 5) :

o Perte de la viabilité de la cellule ou incapacité de la cellule a se diviser, il s'agit de la mort
cellulaire.

o Modification permanente du patrimoine héréditaire de la cellule, c'est la mutation.
[Tubiana et al., 1986].

Effets directs ou indirects des RI (génotoxcicite)

Lésions de PTADN s=p- Mort cellulaire
] i

Activation des processus de réparation
des lésions de I’ADN

Réparation fidele : : >
P Réparation défectueuse ou absente

Mutation .
altération stable et héritable %
du patrimoine génétique
Stade d’initiation d’un éventuel
processus de cancérogeneése

Fig. 2 : Schéma de différents types d'effets cellulaires.
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1.1.8 Classification des effets biologiques des rayonnements ionisants :

Les effets biologiques des rayonnements ionisants sont conventionnellement classés en deux
grandes catégories : les effets deterministes et les effets stochastiques [Goodhead et al., 2009].
1.1.8.1 Effets déterministes :

Ce sont des effets qui apparaissent avec certitude dés le franchissement d’un seuil de dose
d’environ 0,2 a 0,3 Gy. Leur gravité augmente avec la dose et dépend du débit de dose. Ils
apparaissent dans les jours ou mois suivant 1’exposition. IIs sont d’autant plus précoces que la
vitesse de renouvellement cellulaire du tissu 1ésé est élevée et que la dose est élevée. 1l s’agit
principalement de brilures de la peau pouvant évoluer en nécrose, cataractes des yeux,
dommage aux organes recevant de fortes expositions, atteintes vasculaires et déces des
individus provoqués par une défaillance importante du systéme hématopoiétique, a la
destruction des cellules de I’intestin ou a des dommages dans le systéme nerveux central apres
une trés forte dose a fort débit. Les effets sont différents selon que I'exposition est globale

(I'organisme entier) ou partielle (une partie de I'organisme).

Apreés une exposition du corps entier a une dose au-dela de 5 Gy, le déces est quasi certain.
Par contre, lors d’une radiothérapie, les médecins peuvent délivrer localement des doses allant

jusqu’a 40 Gy sur la tumeur a traiter. [Boquet, 2019]

1.1.8.2 Effets stochastiques :

Apparaissent de facon aléatoire. Ils sont associés a la transformation des cellules plus qu'a
leur destruction et sont fondamentalement différents des effets déterministes. Ici, c’est la
probabilité¢ de 1’effet qui augmente avec la dose et non pas la sévérité de 1’effet. Le délai
d’apparition apres l'exposition, ou temps de latence, est de plusieurs années a plusieurs
décennies. Cette catégorie inclut principalement les cancers, les mutations non héréditaires et
les anomalies congénitales apres exposition in utero. Les effets stochastiques vont dépendre
de nombreux facteurs : la dose, la nature du rayonnement, la voie d’exposition, le débit
d’exposition (dose aigue, fractionnée, chronique) et la partie du corps irradiée (corps entier,
sensibilité, latence selon I’organe), ainsi que les facteurs individuels (sexe, age, tabagisme).
Quel que soit le niveau d’exposition, il est communément admis qu’il existe une probabilité
non nulle d’apparition d’effets stochastiques. Au-dela des effets cancérigénes, de nouvelles
hypotheéses émergent sur [’association entre des pathologies non cancéreuses et des
expositions aux faibles doses de rayonnements ionisants. Ainsi, une augmentation de la
fréquence des pathologies cardiovasculaires, respiratoires et digestives a été observée chez
des populations ayant recu de faibles expositions [Boquet, 2019].
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Dans cette partie nous allons présenter un apergu sur 1’iode, ses propriétés physico-chimiques
et biologiques. Nous allons également donner des généralités sur ’iode-131, ses propriétés

physico-chimiques et son utilisation en médecine.

1.2.1 Généralités sur ’iode :

1.2.1.1 Propriété physico-chimiques :

L’iode a été découvert en 1811 par Bertrand Courtois, il prend la forme d’un solide cristallin
d’un noir violet, il appartient a la famille des halogénés dont le numéro atomique est de 53. Il
se sublime lentement des la température ambiante, fond a 113,7 °C et bout a 184,3 °C en

formant un gaz violet trés irritant qui est le Di-iode (I5).

L’iode est soluble dans les solutions aqueuses a pH basique, il se dissous facilement dans les
alcools, le chloroforme et les solvants organique, et reste trés peut soluble dans 1’eau mais on
le retrouve a plus forte concentration dans I’eau de mer que dans les roches [INRS, 2006].

L’iode est composé de 15 isotopes dont la forme stable est 12’1,
1.2.1.2 Propriétés biologiques :

L’iode est I’oligo-élément le plus lourd présent dans la plupart des formes de vie terrestres et
est essentiel a la physiologie humaine [The Merck Index, 1996]. Il rentre dans la formation

des hormones thyroidiennes au niveau de la thyroide.

sur le gradient de concentration des solutés. Environ 20% de l'iode qui perfuse la glande est

capté par la thyroide a chaque passage [Leggett, 2010].

Aprés son transport actif a travers la membrane plasmique baso-latérale du thyréocyte,
I'iodure est transporté passivement jusqu'a la membrane plasmique apicale et cela peut étre
assure par la pendrine et I'AIT « Apical lodine Transporter » [Benvenga et Guarneri, 2018]. Il
est possible que I’AIT participe au transport de 1'iodure depuis le thyréocyte vers la lumicre

folliculaire et cela grace a sa localisation bien particuliére.

Les thyroglobulines iodées subissent des oxydations et des fixations sur les acides aminés
tyrosines d'une glycoprotéine appelées thyroglobulines sous 1’action de la thyroperoxydase
pour produire des mono-iodotyrosines et des di-iodotyrosines qui vont ensuite s’accoupler
pour former de la tri-iodothyronine (T3) (hormone active) et de la tétra-iodothyronine ou

thyroxine (T,) (hormone de réserve).

Le cycle de synthese hormonal est principalement réglé par la TSH (Thyroid Stimulating

Hormone) et I’iodure. La TSH est produite sous I'impulsion de la TRH hypophysaire
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(Thyrotropin-Releasing Hormone) et sujette a un rétrocontrole négatif : I’augmentation de Ty

et T fait baisser la TSH et vice-versa [Gueorguiev, 2010].
1.2.2 Généralité sur I’iode 131 :

L’**! est un isotope radioactif dont le nombre de masse est de 131 : son noyau compte 53
protons et 78 neutrons [IRSN, 2001].

L'l émet des électrons béta dont les plus fréquents (90% des désintégrations) ont une
énergie moyenne de 192 keV. Ces désintégrations sont accompagnées de 1’émission de

rayons gamma, dont la principale a une énergie de 364,89 keV (dans 81% des cas).
1.2.2.1 Production de "1 :

L’*31 est un radionucléide artificiel produit industriellement dans des réacteurs nucléaires soit
par fission de I’uranium c'est a dire cassure des noyaux de I'uranium ou du plutonium soit par

activation neutronique du tellure ***Te [Perrin et al., 2001].

1.2.2.2 Propriété radio-physique :

L’*3 se désintégre en **'Xe (nucléide stable) selon le mode de désintégration - en émettant
des rayonnements béta dont le plus abondant a une énergie de 606.3 keV, et des rayonnements

gamma d’énergie de 364 keV (figure 6).

72+
pee (536,99

636.989 keV y
(7.17 %)

52+
364.49

364.489 keV' y
(81.7 %)

131 3/2+
X

Fig. 6 : Schéma de désintégration de 7""*I. [http://www.chimix.com/an17/concours17/gene8.htmi]
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1.2.2.3 Toxicité :

En raison de sa grande mobilit¢é dans 1’environnement, de sa bonne assimilation dans
I’organisme et de son accumulation dans la thyroide I"*!1 est considéré comme un isotope &

haut risque.

1.2.2.4 Utilisation de I’iode-131 en diagnostique et en thérapie :

L’"31 est utilisé en diagnostic pour son émission y et en thérapie pour son émission .
- Endiagnostic :

Il est utilisé principalement pour 1’exploration fonctionnelle de la thyroide, son utilisation se
fait de moins au moins en raison de son fort pouvoir irradiant et de la non-adaptation de
I’énergie de son rayonnement aux systémes de détection, il a été remplacé par 113 qui est
moins agressif. Cependant, la pratique du balayage a 1'**'l fait partie du protocole de
surveillance des cancers thyroidiens aprés la thyroidectomie totale et la radiothérapie
métabolique a I'**'I [Le Guen et Schlumberger, 2016].

- En thérapie:

1" est utilisé soit sous sa forme libre soit couplé & des molécules vectrices. En forme libre,
il peut étre utilisé pour détruire les cellules de la glande thyroidienne lors des hyperthyroidies
et des cancers thyroidiens. 1l se présente sous forme de solution aqueuse injectable/buvable
d’iodure de sodium ou sous forme de gélules, cette derni¢re forme a I’avantage de diminuer le
risque de contamination atmosphérique lors de sa préparation et de son administration au
patient. Des activités importantes sont nécessaires, de I’ordre de 1,1 a 3,7 GBq parfois méme
jusqu'a 7.4 GBq pour chaque traitement du cancer de la thyroide et de ’ordre de 185 a 750
MBq pour le traitement de I’hyperthyroidie [Mezaguer 2019].

Dans le cas du cancer de la thyroide, 1'**1 est utilisé depuis plus de 60 ans pour éliminer les
reliquats des cellules résiduelles aprés thyroidectomie. Le radionucléide se fixe aussi bien sur
les cellules cancéreuses résiduelles que métastatiques. L’efficacité en termes de survie est
modérée pour les métastases osseuses, bonne pour les métastases ganglionnaires et excellente

pour les métastases pulmonaires micronodulaires.
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Partie 3 : Tube digestif structure et histologie

Dans cette partie nous allons donner un apercu sur le tube digestif, sa constitution et son
histologie, nous allons détailler également chaque compartiment avec ses caractéristiques

specifiques.
1.3.1 Constituants du tube digestif :

Sur le plan anatomique, le tube digestif proprement dit comporte successivement 1’cesophage,
I’estomac, D’intestin gréle (duodénum, jéjunum et iléon) puis le gros intestin (cacum,
appendice, colon ascendant, transverse, descendant et sigmoide) puis le rectum (figure 7). Le
tractus gastro intestinal est le lieu d’absorption des nutriments indispensables a la vie, tels que
I’eau, les électrolytes, les sucres et les acides aminés. C’est aussi le lieu de sécrétions

digestives biliaires, pancréatiques et intestinales [Chevrel et al., 2000].

esophage « L

—
foie ! j—' estomat
| |
| |
visicule biliaire l '] fl.-'

+ AN

Fig. 7 : Constituants du tube digestif

1.3.2 Structure histologique générale du tube digestif :

Le tube digestif, de I’cesophage a 1’anus, a une structure histologique commune avec quatre
couches individualisées en plus de la séreuse péritonéale [Tortora et Derrickson, 2007]. 1l
existe cependant selon les segments du tube digestif des différences importantes de calibre et

de structure de la muqueuse.

En partant de la lumiére du tube digestif vers la périphérie (du dedans au dehors) les
différentes couches en commun sont : la muqueuse, la sous muqueuse, la musculeuse et la

tunique conjonctive externe (figure 8).
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Tunique

\ " .y p
i S éreuse peruonnle} conjonctive

Sous-séreuse externe

Musculeuse
(\ \ Pl ] Sous-musqueleuse

\ / / N /
Musculaire A/% /_'" L
AL muqueuse iR
uqueuse— . on j — =
Epithélium -

Fig.8 : Structure de la paroi digestive

e Lamuqueuse :

C’est une membrane humide qui tapisse la lumiére de 1’organe, formée d’un épithélium de
revétement, d’une petite quantité de tissu conjonctif appelé chorion ou Lamina propria ainsi

que d’une mince couche de musculaire muqueuse (ou muscularis mucosz) [Marieb, 2000].

N

L’¢épithélium est un épithélium de revétement constitué¢ de cellules juxtaposées et jointives. A
I’interface entre 1’épithélium et le chorion, il y a la membrane basale. Le chorion correspond a
du tissu conjonctif lache. La musculaire muqueuse est constituée des cellules musculaires

lisses elle est absente aux extrémités du tube (1/3 supérieur de 1’cesophage et canal anal).

e Lasous muqueuse :

Il s’agit d’une couche du tissu conjonctif lache contenant des vaisseaux sanguins, des
neurofibres et des vaisseaux lymphatiques Dans la sous-muqueuse se trouve le plexus nerveux
de Meissner [Kamina, 2009].

e La musculeuse :

Elle est constituée de différentes couches de cellules musculaires lisses. Le plus souvent, il y a
deux couches épaisses avec une orientation différente des cellules musculaires lisses (couche
circulaire interne et couche longitudinale externe). Entre les deux couches de la musculeuse se
trouve le plexus nerveux myentérique d’Auerbach et des cellules de Cajal (cellules «

pacemaker » qui contrélent le rythme du péristaltisme) [Lullman-Rauche, 2008].
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e Latunique externe

Cette couche est constituée soit d’un adventice, soit d’une séreuse. L’adventice est rencontrée
aux extrémités du tube digestif, elle est constituée par un tissu conjonctif lache qui la rend
solidaire aux organes voisins, ¢’est un tissu souvent riche en adipocytes (aspect graisseux).
Entre ces deux extrémités, la tunique externe est appelée séreuse, elle comporte un tissu
conjonctif tapissé sur son versant externe par un épithélium simple (mésothélium), constituant

ainsi le feuillet viscéral de la séreuse péritonéale [Marieb, 2000].

Bien qu’ayant une structure histologique commune, il existe d’importantes différences de
calibre et de structure histologiques en fonction des segments ou organes digestifs. Ces

différences concernent principalement 1’épithélium de la muqueuse (figure 9).

(Esophage Estomac Intestin gréle Célon/rectum |Anus
Fundus Antre Duodénum Jéjunum liéon

Epithélium —
Musculaire -9z ;
mugqueuse
Sous-muqueuse_____ -

17 N 5| \ZICUB N0 : -
Musculeuse. L/(({W\/ K[\“V\ 2 K/V{VKP/( ] (&'N\w NSy NN & ;; AL ILA) :/}/
Séreuse N R | e S W}/*V VV \(f
(péritoine) | L :

Follicule lymphoide

Fig.9. Aspect histologique de la paroi digestive

1.3.2.1 Estomac :

L’estomac est la portion du tube digestif en forme de poche [Mahadevan, 2017], située dans la
partie supérieure de I’abdomen entre 1’cesophage et le duodénum [Guénard ,2001]. Ses parties

anatomiques sont : le cardia, le fundus, le corps, 1’antre pylorique et le pylore.

e le cardia est la zone de jonction entre I’cesophage et le reste de I’estomac, il se ferme

lorsque I’estomac est plein pour empécher son contenu de refluer.
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e le fundus correspond au renflement supérieur de 1’estomac, il contient toujours de
Iair.

e le corps de I’estomac proprement dit.

e [’antre pylorique forme I’extrémité inférieure de 1’estomac, elle se termine par le
pylore, un sphincter qui s’ouvre et se referme automatiquement pour laisser passer

les fractions du bol alimentaire [taieb et pernot ,2014]

Pour I’estomac 1’épithélium est glandulaire avec trois types de muqueuse : cardiale,
fundique, pylorique ou antrale. La musculeuse présente trois couches : oblique interne,
circulaire moyenne et longitudinale externe avec présence de la couche séreuse ou

péritoine visceral.

Fig.10 : Anatomie de I’estomac [www.aquaportall.com]

1.3.2.2 Intestin gréle :

C’est I’organe central de I’absorption des nutriments situé dans la cavité abdominale [Marieb,

2010]. 1l est constitué de trois parties anatomiques (duodénum, jéjunum et iléon)

Dans la partie intestine gréle 1’épithélium est de type glandulaire avec présence de villosités et
cryptes (figure 10). Dans la partie terminale de 1’ll1éon, il y a présence de plaques de Payer qui
sont de volumineux agrégats de follicules lymphoides primaires et secondaires siégeant dans

le chorion de la muqueuse.

19


http://www.aquaportall.com/

Partie 3 : Tube digestif structure et histologie

La sous moqueuse contient au niveau du Duodénum les glandes de Briinner, au niveau du

Jéjunum les valvules conniventes et au niveau de I’Iléon les plaques de Peyer.

La musculeuse est constituée de deux couches de cellules.

%
o

ﬁ> Entérocytes
[K i %! Cellules & mucus
| U
A\ i J!‘»T: (cellules &
=3 LRl L_—gobetet)
Intestin Sm?k:in r '\W |
gréle 3 " /7? k-
B 4 a -“. :.\
= .L._)' =
s
Endoie™ b
Fig.11 : Constituants de lintestin Gréle Fig.12 : structure de villosités et cryptes

(duodénum, jéjunum et iléon)

1.3.2.3 Colon ou gros intestin :

C’est la partie terminale du tube digestif, situ¢ dans 1’abdomen entre 1’intestin gréle et le
rectum et se divise en plusieurs segments (figure 13): le colon droit, appelé aussi colon
ascendant, le colon transverse, le colon gauche, appelé aussi colon descendant, le colon

sigmoide et la partie terminale de gros intestin le rectum (Schaffler et Menche, 2004).

Dans cette partie 1’épithélium est de type glandulaire avec présence de cryptes uniquement.
Le chorion ne contient pas de vaisseaux lymphatiques. La musculeuse contient deux couches :

une couche longitudinale externe et une couche discontinue (bandelettes coliques).
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Calon transverse

Cblon ascendant —+ Célon
desccendant

Cecum

Célon sigmoide

Rectum
Anus

Fig.13 : Anatomie du colon et du rectum
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Chapitre 11 : matériels et méthodes

1.1 Conditions générales :

Dans ce présent travail, 24 rats ont été utilisés. Les rats sont de race Wistar, de sexe male,

d’age adulte et d’environ 250 a 300 g de poids corporel. Les rats ont ét¢ fournis par Institut

Pasteur d’Alger (IPA).

Durant toutes les expériences, les rats ont été maintenus dans un cycle régulier de lumiére 12h
/12h d'obscurité et une température de (22 + 1) °C. De la nourriture (céréales en granulés) et

de I'eau ont été distribuées a volonté.

Les rats ont été devisés devisé en 2 groupes (Thy+ et Thy-). Le premier groupe (Thy+) a la
thyroide intacte et le second groupe (Thy-) a subi une thyroidectomie (ablation de la thyroide)
(voir §11.2).

15 jours apres la thyroidectomie, 6 rats de chaque groupe ont subi une contamination avec une

solution d’**!1 (voir § 11.3)
Les 6 rats restants serviront de témoins pour chaque groupe.
1.2 Opération de thyroidectomie :

Chez le rat adulte, la glande thyroidienne est décrite comme une glande de 3 mm de long et de
2 mm de large, d’un poids de 9 a 10 mg, lobulée, de couleur rougeatre, localisée a la partie
antérieure du cou et accolée a la trachée. Elle est composée de deux lobes latéraux et un
isthme median. La vascularisation est assurée par les artéres thyroidiennes branches de la
sous-Claviere inférieure et I’innervation par le sympathique et le parasympathique (nerfs

laryngés).

L’opération de thyroidectomie a été réalisée sous anesthésie générale par voie intrapéritonéale
en injectant de la Kétamine (50 mg/ml) a raison de 40 mg/kg. Apres un temps de latence
d’environ 10 min, le rat a ét¢ immobilisé en décubitus dorsal sur la table d’opération, la téte
tournée vers 1’opérateur. La région du coup a été désinfectée via une solution de Bétadine.
Une incision médiane de la peau du cou sur 2,5 cm a partir de 1’angle inférieur des maxillaires
a été effectuée (Figure 14 a). Les glandes sous maxillaires de part et d’autre de la trachée ont
été soigneusement dégagées a 1’aide de pinces a disséquer. Le muscle sternothyroidien a été
sectionné sur la ligne médiane pour libérer la trachée (Figure 14b). A I’aide de I’écarteur, les
deux parties du muscle ont eté fixées. La thyroide a été ainsi mise en évidence (Figure 14c).
Les lobes et I’isthme médian ont été retirés trés délicatement grace a la pince a griffes. Une

fois ’opération de I’extraction des lobes et de I’isthme terminée, les deux parties du muscle
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sternothyroidien ont été accolées au fil fin résorbable. La suture du tissu cutané a été effectuée
avec du fil fin non résorbable. Le tissu cutané a été suturé avec du fil fin non résorbable puis

le champ a été largement badigeonné a 1’aide d’alcool iodé (Figure 14 d).

A la fin de I’opération, I’animal a été réchauffé et isolé en cage individuelle, et une injection
de Profene® lui a été administrée chaque 6 h pendant une période de 2 jours accompagnées

d’une antibiothérapie de 5 jours.

b : Mise en évidence du muscle sterno-
thyroidien (I: glandes sous maxillaire, 2:
muscle sterno-thyroidien)

c: Mise en évfdence de la trachée portant la  d: Ligature de la peau aprés thyroidectomie
thyroide (3)

Fig. 14 : Etapes de I'opération de thyroidectomie

11.3 Solution de contamination :

1**! sous forme

La contamination des rats a été réalisée avec une solution saline liquide d’iode
de Na*1 (Iba molécular/CIS BIO France) (figure 15 a et b) d’activité volumique de 111
MBg/ml. Cette solution a été administrée via un procédé de gavage par voie orale (figure 15 ¢

et d). Une sonde de gavage individuelle est indispensable pour chaque rat. Apres
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contamination, les rats sont mis dans des cages métaboliques, I’eau et la nourriture leur ont été

données a volonté.

L'activité exacte incorporée a I’animal a été déterminée a partir de la différence d'activité de
chaque seringue munie de sa sonde mesurée avant et apres administration de la solution. Pour
la mesure nous avons utilisé un activimetre CRC-15 (CAPINTEC®). En cas de régurgitation
de la solution par le rat, tout le liquide est récupéré sur du papier absorbant et mesuré, son

activité est soustraite de 1’activité d'administration mesurée initialement.

Fig.15 : Flacon d’iode (a et b) et seringue muni de sonde (c) pour la contamination du rat par

gavage (d)

1.4 Protocole expérimental (figurel6) :

Comme il a été déja cité ci-dessus, 06 rats de chaque groupe ont été contaminés a I'I**! avec

une activité de 18+2 MBg/rat et cette dernic¢re correspond a 1’activité utilisée en thérapie chez

I’homme adulte (70 Kg) soit 100 a 150 mCi rapportée au poids de chaque rat.

Les rats contaminés sont placés dans des cages métaboliques individuelles (Tecniplast©)
pendant une période de 3 mois pour la gestion des déchets radioactifs (urine et matiére
fécale), puis transférés en cages ordinaires individuelles pour une période de 8 mois qui

correspond a une période d’environ 15 ans en 4ge homme [Pallav, 2013].
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A la fin de cette période les rats ont subi une euthanasie ( ils ont été sacrifié apres les
prélevements des organe par une surdose d’anesthésie) , a savoir estomac, colon et intestin
ont été prélevés sur un lit de glace, vidés, rincés et égouttés puis fractionnés et mis dans des

flacons contenant du formaldéhyde.

- Rat wistar adulte (250 — 300 g)
- Modéle avec thyroide (thy+) n=6
- Modéle sans thyroide { thy-) n=6

A=185MBq |—

!" lF"

\":”)& ‘
e —__-Z
, l
Omois i i
M Les o.rganes fractionnés
et mise dans des

flacons contenant du
formaldéhyde

A :
~ - Rat wistar adulte (250 - 300 g) b7 :
Rats O \ - Modéle avec thyroide (thy+) n=6 -
N \I:N)eg | - Modéle sans thyroide { thy-) n=6
—

0 mois 8 mois

Les organes fractionnés
et mise dans des
flacons contenant du
formaldéhyde

Fig.16 : Protocole expérimental utilisé pour la détermination des effets biologiques

I11.5 Préparation histologique des organes :

La premiére étape de la préparation histologique qui a été faite au niveau du laboratoire
d’Anatomo-pathologie du CHU Nafissa HAMOUD ex. PARNET a débuté par la fixation des
échantillons, et cela en les plongeant dans une solution de Formaldéhyde tamponnée a 10%.
La taille des échantillons détermine la quantité du fixateur et la durée de fixation. Le fixateur
doit occuper un volume d’au-moins 10 fois la taille de I’organe prélevé. Dans notre cas nous

avons utilisé une durée de fixation de 24h.

Apres 24h de fixation les échantillons ont été retires du fixateur et mis dans des casettes

préalablement étiquetées pour commencer 1’étape de déshydratation.
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11.5.1 Déshydratation :

L’étape de déshydratation est nécessaire avant de faire 1’inclusion a la paraffine, elle se fait
dans un automate (figurel7). La déshydratation se fait en plusieurs étapes : d’abord une
déshydratation progressive dans des bains d’alcool éthylique de degrés croissants jusqu’a
I’alcool absolu. Puis une clarification ou éclaircissement par remplacement de 1’alcool absolu
par du xylene miscible a 1’alcool absolu et a la paraffine et enfin une imprégnation, derniére

étape qui aboultit a la substitution du xylene par la paraffine liquide.

Fig.17 : Automate de déshydratation et de substitution

11.5.2 Imprégnation :

Les cassettes ont été passées ensuite dans deux bains de paraffine portée a 56° dans une étuve,
la chaleur provoque 1’évaporation du solvant et sa dissolution dans la paraffine, les espaces

ainsi libérés sont remplis par la paraffine. La durée de cette étape et de 2h.

11.5.3 Incubation :

Apreés avoir recupérer les cassettes contenants les prélevements déshydratés et imprégnés de
paraffine chaude, les cassettes ont été ouvertes et les prélevements ont été retiré et placés dans
des moules avec une orientation bien fixe de maniére a obtenir des coupes transversales. Pour
éviter le durcissement rapide de la paraffine durant la manipulation nous avons travaillé avec
une plaque chauffante (figure 18a). Dans un premier temps une petite quantité de paraffine a
été versees sur 1I’échantillon puis nous avons placé la partie de la cassette étiquetée sur le
moule et avons procédé au remplissage du moule par la paraffine tout en appuyant dessus
pour éviter les bulles d’air (figure. 18.c) ; les moules sont transférés sur une plaque

réfrigérante.
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Fig. : 18 : Etapes d’incubation
11.5.4 Confection des coupes histologiques :

Une fois que les blocs de paraffine ont été préparés, a 1’aide d’un microtome muni d’une lame
tres aiguisée on a réalisé des coupes histologiques. Le bloc a été monté dans le porte-bloc du
microtome, le couteau a éteé réglé de maniére a dresser une face de coupe nette pour enlever le
surplus de paraffine. L’épaisseur de la coupe a été réglée a environ 3 a 5 um, on commence

la confection des rubans de coupes (figure 19a).

Les rubans ainsi obtenus contenant tous les fragments de la piéce, un déplissage a été réalisé
en faisant flotter les rubans sur la surface d’un bain marie 46°C puis on le pose sur la lame

(figure 19b). La lame a été mise dans une étuve a 50°C pour le séchage.

Fig.19. Etapes confection des coupes histologiques
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11.5.4.1 Déparaffinage :

Apres la confection des coupes, les lames ont été introduite dans trois bains de xyléne, 10
minutes pour chacun, puis rincées a I’eau courante suivi de deux bains d’alcool 5 minutes

chacun (figure 20).

Fig.20: Les trois bains de xyléne et deux bain d’ethanol.

11.5.4.2 Coloration :

Une coloration aa 1’hématoxyline éosine est une méthode de coloration divhratique, qui se

compose d’un colorant nucléaire hmatoxyline, et un colorant cytoplasmique 1I’éosine.

L’hématoxyline est un colorant cationique, dit ¢galement basique, qui a une affinité pour les
éléments celluaires chargés négativement dits basophiles, il colore le noyau en bleu /violet, en

fixant sur les acides nucléaires.

L’éosine est un colorant anionique, et dit acide, qui a une affinité pour les éléments chargés
positvement dits éosinophiles, il colore le cytoplasme en rose et les autres éléments cellulaires
basiques en rose /rouge plus ou moins vif selon leur acidophilie.

Pour ce faire, les lames ont été mises successivement dans un bain d’hématoxyline pedant 5
minutes, rincées a 1’eau du robinet, mises dans un bain d’éosine pandant 30 secondes,
plongées dans de 1’alcool absolu en les agitant pendant 1 minute, dans un deuxieme bain
d’alcool absolu pendant 2 minutes et enfin dans un troisiéme bain de xyléne en agitant. Les

lames ont été séchées.
11.5.4.3 Montage :

Les lames ont été montées avec les lamelles en utilisant une résine synthétique dont I’indice
de réfraction avoisine celui du verre. On dispose alors de lames prétes a étre observées au

microscope optique.
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11.5.4.4 Observation :

L’observation des lames a ¢été faite a 1’aide d’un microscope photonique aux différents

grossissements. Des photos ont été prises avec un microscope Leica DM-300.
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I11.1 Résultats:

Dans ce qui va suivre nous allons présenter les résultats des observations au microscope
photonique des coupes réalisées sur 1’estomac, 1’intestin et le colon chez les deux modéles de
rats avec et sans thyroide contaminés & 1’**!1. Ces lames seront comparées a celles des témoins

pour chaque modéle. Une interprétation des résultats obtenus sera faite.
111.1.1 Estomac:

L’observation au microscope photonique des 12 lames d’échantillon du groupe témoin positif
et témoin négatif a révélé une structure d’estomac bien conservée, les couches d’épithélium,
de musculaire muqueuse, de sous muqueuse et de musculeuse sont en place et ne présentent

aucune anomalie (figure 21).

Il est a noter que lors de la réalisation des prélévements sur I’estomac, certains prélévements
ont touché la partie Corps (ou Antre) comme est le cas pour les coupes des figures (21 a et b),
quant a la figure 21 (c), celle-ci correspond a un prélevement réalisé sur la partie Fundus de

I’estomac.

D’autre part, 1’observation des lames des échantillons de 1’estomac du groupe de rats
contaminés & **'I avec (Thy+) et sans thyroide (Thy-) a révélé que, dans 1’ensemble,
I’architecture a été conservée. Néanmoins, on signale la présence de polynucléaires
éosinophiles et neutrophiles localisés surtout au niveau de la muqueuse, qui rejoint dans
certains cas la sous mugueuse avec présence de foyer inflammatoire modeéré dans le cas du
modele Thy+ (figure 22). Les lames du modéle Thy-, par contre, 1’inflammation est
pratiqguement présente sur la totalité des lames (figure 23 a), en plus de I’observation de début
de fébrose sur certaines lames (figure 23 b), cette fibrose est caractérisée par la perte de la

structure d’un groupe de cellules avec formation d’une structure en tache.
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Fig.21 : Coupe transversale dans un estomac de rat colorée a I’HE. (a) : Thy+ témoin (GX4), (b) :
Thy- témoin(GX4) et (c) : Thy+ témoin (GX 10) « E : epithelium, MM : musculaire muqueuse, SM :
sous muqueuse et M : musculeuse ».
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Fig.22 : Coupe transversale dans un estomac de rat contaminé a l’iode-131 avec thyroide. GX4
(inflammation)

a b

Fig. 23 : Coupe transversale dans un estomac de rat sans thyroide et contaminé a I’iode-131. GX10
(a : inflammation, B : fibrose)
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111.1.2 Intestin :

L’observation au microscopie photonique des 12 lames d’échantillon de I’intestin du groupe
témoin positif et témoin négatif a révélé une structure bien conservée et une absence de toute
anomalie (Figure 24 a et b).

D’autre part, ’observation de lames d’échantillons de I’intestin des deux groupes de rats
contaminés a I’*3'| (Thy+ et Thy-) a révelé une présence d’inflammation qui se traduit par
I’afflux massif des cellules au site de I’inflamation (figure 25 a et b). Cependant, dans les

lames du modele Thy-, I’inflammation est plus generalisée sur toute la lame.

Fig. 24 : Coupe transversale dans un intestin gréle de rat coloré a I’HE. (a) : témoin Thy+ (GX10)
et (b) : témoin Thy- (GX10). « E : epithelium, MM : musculaire muqueuse, SM : sous muqueuse et

M : musculeuse ».
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a b
Fig.25 : Coupe transversale dans un intestin gréle de rat contaminé a l’iode-131et coloré a I’HE
avec thyroide Thy+ (GX40) et b : sans thyroide Thy- (GX40).

111.1.3 Colon :

L’observation au microscope photonique des 12 lames d’échantillon du groupe témoin, avec
et sans thyroide, a révélé une structure de colon bien conservée et I’abscnce de toute anomalie
(Figure 26 a & b).

D’autre part, ’observation des lames de I’échantillon du colon du groupe de rats contaminés a
1’3 avec et sans thyroide a révél¢é la présence d’une inflammation avec hyperplasie (Figure
27 a et 28 a) accompagnée de I’installation de fibrose avec perte de la structure cellulaire
(Figure 27 b et 28 b). Cependant, dans le cas du modéle Thy- I’inflammation et I’installation

de la fibrose sont plus et endues et generalisées sur les lames.

32



b
a
Fig. 26 : Coupe transversale d’un colon de rat coloré a I’HE, (a) : t¢émoin Thy+ (GX10), (b) :

témoin Thy- (GX10). « E : epithelium, MM : musculaire muqueuse, SM : sous muqueuse et M :
musculeuse ».

A b
Fig.27 : Coupe transversale dans un colon de rat contaminé a I’iode-131 avec thyroide (a) :
inflammation. (b) : installation de fibrose. (GX10).
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A b
Fig. 28 : Coupe transversale dans un colon de rat sans thyroide et contaminé a l’iode-131. a :
inflammation, b : installation de fibrose. (GX10).

111.2. Discussion :

Le traitement & I'**!1 est administré par voie orale sous forme de gélule ou de liquide. Une fois
que I’*31 est ingéré, il est rapidement absorbé par I'estomac et l'intestin gréle. Il pénétre
ensuite dans la circulation systémique ou il est concentré et sécrétée par muqueuse gastrique
active [Ozcan & Ozkilig, 2003 ; Nostrand, 2006].

Les travaux de Mezaguer et al., montrent qu’aprés une contamination orale, les concentrations
les plus élevées de 1’**'] ont été observées dans 1’estomac dés les premiéres heures. Aprés
quelques temps, les deux compartiments estomac et intestin présentaient pratiqguement les
mémes charges en Bl Cela témoigne de I’absorption de 1’iode au niveau gastrique et
intestinal. D’autre part, les mémes auteurs ont rapporté qu’une concentration non négligeable
a été fixée par les parois de I’estomac et de ’intestin chez les deux modéles en présence et en
absence du compartiment thyroidien. Cependant, la quantité fixée par les parois de I’estomac
est 4 a 6 fois plus importante que celle fixée par I’intestin [Mezaguer et al., 2019]. Ces
résultats ont été expliqués par la présence de protéine de type récepteurs NIS (Sodium Na
lodure Symporter), récepteurs responsables de la capture et du transport de I'iode [Bou Nader,
2014]. De plus et dans la méme optique, il semblerait que 1’estomac soit le deuxieme organe

apreés la thyroide & recevoir la plus importante dose en *!I [Mezaguer et al., 2019].

Comme tres bien documenté par Wyszomirska, les rayonnements ionisants agissent avec les

tissus et causent des dommages cellulaires en terme de trois mécanismes consistant en des
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radicaux libres ou un dommage direct aux protéines dans les phases physiques, biologiques et
chimiques dans les voies de contréle et de réparation de I'ADN [Wyszomirska, 2012] . L'*!|
émet des rayonnements [ et y et une fois que I'iode radioactif est introduit dans I’organe, il
commence a irradier tous les tissus sans exception. Selon la sensibilité des cellules aux

rayonnements ionisants les dégats sont enregistrés.

Dans notre étude, nous avons observé la présence d'infiltrats inflammatoires denses
(neutrophiles, lymphocytes et macrophages) avec une atteinte structurelle par I’installation de
la (fibrose) dans la muqueuse des trois parties du tube digestif a savoir 1’estomac, 1’intestin et

le colon chez les deux modeles avec et sans thyroide.

Il a été rapporté dans la littérature qu’une des caractéristiques des lésions radio-induites
précoces est la présence d’un important infiltrat inflammatoire, riche en neutrophiles (Buell et
al., 1989). Les lésions radiques sont également caractérisées par une activation Le
recrutement des leucocytes circulants sur le site inflammatoire est directement issu de la
cascade inflammatoire et il est coordonné par I’expression locale de molécules chimio-
attractantes et de molécules d'adhésion [Molla et al., 2003]. Ces mécanismes ont aussi été
décrits au niveau musculaire dans I'iléon de rat apres irradiation [Linard et al., 2003].

persistante des fibroblastes en myofibroblastes.

L’irradiation induit également une augmentation excessive des eicosanoides (dont les
prostaglandines). Ces médiateurs endogenes de la réaction inflammatoire sont responsables de
la vasodilatation, de I'augmentation de la perméabilité vasculaire, de la thrombose et de la
chemotaxie observées aprés exposition aux rayonnements ionisants [Michalowski, 1994].
Cependant, la synthese des prostaglandines au niveau intestinal joue un réle important dans la
restauration de I'épithélium apres irradiation [Cohn et al., 1997; Weaver et al., 2001]. Des
inhibiteurs non-sélectifs des cyclooxygénase (COX) réduisent la survie des cellules souches
apres irradiation [Cohn et al., 1997].

D’autre part, il a été rapporté qu’une irradiation a forte dose au corps entier aux environs de
5Gy induisait une diminution du nombre d’entérocytes et de cellules de la lamina propria 3
jours aprés exposition [Brennan et al., 1998]. La rupture de la barriere intestinale rend
I’intestin perméable aux bactéries et aux antigénes lumineux. L’inflammation radio-induite va
alors étre amplifiée par la présence de ces pathogénes, et par conséquent modifier les

capacités de transport de I’épithélium [Mac Naughton, 2000]. Dans notre cas, cette rupture de
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la barriere intestinale n’a pas pu €tre observée a cause de la courte durée entre 1’irradiation et

I’observation.

L’infiltration par les cellules de I’inflammation est alors permanente et les myofibroblastes
vont rester activés et vont étre responsables de la sécrétion de cytokines fibrogéniques et du
dépot de matrice extracellulaire a 1’origine de la fibrose radio-induite [Martin et al., 2000]. De
ce fait, la présence de la fibrose pourrait témoigner de I’inflammation radique et de celle

produite suite a la rupture de la barriére.

On terminera par dire que, dans le cadre de notre travail, les dégéats observés semblent avoir
plus d’ampleurs dans le modele sans thyroide comparé au modele avec thyroide. Les résultats
de cette étude pourront étre exploités par les praticiens pour le suivi sanitaire des malades

apres une thérapie a 1’iode.
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Conclusion

Dans ce mémoire, nous avons présenté notre travail qui constitue une contribution dans
I’étude des effets biologiques suite a une contamination a 1’1311 sur les différentes parties du

tube digestif chez deux modéles de rat Wistar avec et sans thyroide.

Le mode¢le sans thyroide a ét¢ utilisé dans le but de mimer 1’opération de radiothérapie suite a
un cancer de la thyroide qui nécessite une ablation totale ou partielle de cet organe.

Etant donné que la contamination a 1’1311 est réalisée par voie orale, le tube digestif avec ses
différents compartiments est la premiere barriere a étre irradiée. Ajouter a cela, la richesse de
la paroi de I’estomac en récepteurs qui favorisent 1’accumulation de ce radionucléide. Ces
arguments nous ont encourages a entamer ce modeste travail. A cette fin, nous avons
contaminé deux séries de rats, avec et sans thyroide, avec une solution d’iode d’activité
équivalente a celle utilisée chez ’homme en radiothérapie convertie au poids de chaque rat.
Une fois contaminés, les rats ont été mis en cages métaboliques pendant une période de huit
mois ce qui correspond & une durée beaucoup plus longue chez I’homme. Une série de rats

témoins, avec et sans thyroide, a été lancée en paralléle.

Huit mois apres contamination, les rats ont été euthanasiés, les organes du tube digestif ont été
retirés et le protocole de I’obtention de lames histologiques a été établi avec comme

coloration & I’hématoxyline éosine.

La comparaison des observations faites sur les lames traitées a I’iode -131 (Thy" et Thy)
compareées a celles des témoins, pour chaque modele, a révélé que :

- Les lames de I’estomac, pour le modéle Thy" ont montré une présence modérée
d’inflammation, alors que pour le modele Thy', celle-ci est constatée sur la totalité des
lames en plus de I’installation de fibrose sur certaines.

- Les lames de I’intestin, pour le modele Thy ont monté une présence d’inflammation
plus généralisée que sur les lames du modéle Thy".

- Pour les lames du colon, la présence d’une inflammation avec hyperplasie
accompagnée de I’installation de fibrose a été constatée dans les deux cas. Tandis que
dans le cas du modele Thy-, cette inflammation ainsi que I’installation de la fibrose été

plus étendues et généralisées.
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Conclusion

A T’issu de ces observations, le modéle sans thyroide (Thy) semble présenter plus de dégats

suite a la contamination.

En perspective, il serait souhaitable de compléter tous ces résultats par une coloration des
lames au trichrome et effectuer le dosage des parametres du stress oxydatif et celui des
cytokines pro-inflammatoires telles que TNF-a et IL-6, afin de confirmer l'origine de
I'inflammation observée.

Sur le plan mécanistique, il serait souhaitable de lancer des études en biologie
moléculaire pour comprendre les mécanismes d’action induisant les perturbations observées
dans notre étude.

Enfin, il est important de signaler que les résultats obtenus dans le cadre de notre étude
peuvent étre exploités par les praticiens pour le suivi sanitaire des malades apres une thérapie

al’iode.
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Résumé

Abstract:

lodine-131 (**'1) is one of the most frequently used radionuclides for diagnosis and therapy of thyroid
diseases (90% of all therapies in nuclear medicine). In the case of thyroid cancer, it is administered to
eliminate the residual postoperative microscopic tumor foci, and the residual normal thyroid tissue for
early detection of recurrence.

In order to optimize the patient protection, it is important to evaluate the long-term biological effects
of *!| treatment on non-target organs. For that, the comparative behavior of **!I concentration into
animal models has been investigated in a previous work. The aim of this work is to use an
experimental animal model to study some biological effects in the digestive tract induced by **I
contamination, and especially histological effects.

Appropriate activities of iodine has been administrated in two models of Wistar rats, with (Thy") and
without thyroid (Thy’). Eight months later, they were sacrificed and histological effects on some
digestive tract tissues have been studied.

Observations show the appearance of various disturbances ranging from presence of immune system
cells to inflammation and fibrosis. These results can be used by doctors for patients follow-up after
iodine therapy.

Résumé :

L'iode-131 (**!1) est I'un des radionucléides les plus fréquemment utilisés pour le diagnostic et la
thérapie des maladies thyroidiennes (90 % de toutes les thérapies en médecine nucléaire). Dans le cas
du cancer de la thyroide, il est administré pour éliminer les foyers tumoraux microscopiques résiduels
postopératoires, ainsi que le tissu thyroidien normal résiduel pour la détection précoce des récidives.

Afin d'optimiser la protection du patient, il est important d'évaluer les effets biologiques a long terme
du traitement & 1"*'1 sur les organes non ciblés. Pour cela, le comportement comparatif de la
concentration de **!1 dans des modéles animaux a été étudié dans des travaux antérieurs. L'objectif du
présent travail est d'utiliser un modele animal expérimental pour étudier certains effets biologiques
dans le tractus digestif induits par la contamination par I'"**1, et notamment les effets histologiques.

Des activités appropriées d'iode ont été administrées a deux modéles de rats Wistar, avec (Thy+) et
sans thyroide (Thy-). Huit mois plus tard, ils ont été sacrifiés et les effets histologiques sur certains
tissus du tube digestif ont été étudiés.

Les observations montrent l'apparition de diverses perturbations allant de la présence de cellules du
systéme immunitaire a I'inflammation a la fibrose. Ces résultats peuvent étre utilisés par les médecins
pour le suivi des patients aprés une thérapie a 1’iode.

1padle

0o 790) 48 5ol 52l Gial sl z0ke 5 (adiin (i Lelaai) Y] dediall Cilaysill (e aals g8 (B1]) 1312050
A= w\ :‘i)P‘“M ?JJM BXY M\J}I ajU:n:‘\ e:u 62\45)33\ 32l uLLJ.u da ‘; (Lﬁ}}"j‘ &_\H\ @ Q\AM\ aa
wassill e Sl CadSl Al dplall 48 Al saad) Aol GUX 4 cdal jall

Slo 131-250L z30l) e Al Ja¥) dAlgh s hsnll JUY) o agall e el s Cpnd Jal
o3 Lol (il e 8 Al gn 3l 3 I 55l ()5l el slad) Al )y Ll Al o3gd Adagiuall ye eliacY)
Jleall (8 dn sl U (any Cogan AdS agd Aglaal owad lss z3sad aladial ) Caagd g8 A )l

Aol UV Lo 5 BT o &l e anlill caiagl)

4L 2y (Thy-) 48 o828 G sn s (Thy) 483 s (Wistar Ol % (e o)) skl dsaliall 3 gl GilaaS clac) o3

s L3 (e Caalill 5 gt ) e liall Sleadl LA Ssa s g sl i Aalide bl slacal ) seda o jlail) <yl
2l laSle |l ) o ) e ) 8 il 538 S

44



