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Conséquences de I’anesthésie générale sur la mise en place de la
vascularisation cérébrale chez la souris et le poisson zebre.
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Position du probleme et objectif(s) de I’étude:

Nos précédents travaux ont mis en évidence les conséquences structurelles de I’anesthésie générale (AG) sur le
cerveau en développement [1]. Plusieurs mécanismes pourraient expliquer ces modifications. L objectif de cette
étude, chez la souris et le poisson zébre, est de déterminer si I’exposition a I’AG au cours du développement affecte
la vascularisation cérébrale.

Matériel et méthodes:

Des souris Swiss (accord éthique: APAFIS #8962) sont exposées ou non a I’AG de 4 a 10 jours de vie (isoflurane
1,3%, Fi02 50%, 90 minutes par jour). A 6 semaines de vie, I’inflammation vasculaire cérébrale est évaluée en
Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) moléculaire séquence T2*. L’ inflammation est révélée par I’injection
intraveineuse de microparticules de fer liées a des anticorps dirigés contre les molécules de I’inflammation
endothéliale P-sélectine et VCAM-1.

Des larves de poisson zébre, issues de la lignée transgénique Tg(kdlr:mCherry), sont exposéesounona I’AG a 1 et 2
jours post-fécondation (jpf) (isoflurane 7,1 mM ou 14,2 mM supplémenté dans leur milieupendant 1 heure). Cette
lignée permet de rendre visible les vaisseaux sanguins grace a un marqueur fluorescent spécifique. A 3 jpf, la
vascularisation cérébrale est révélée par marquage kdlr:mCherry en microscopie confocale par fluorescence.

Résultats & Discussion:

Chez les souris anesthésiées vs. contrdles, I’inflammation vasculaire cérébrale est augmentée de 10% (P-sélectine

1 p=0,003 ; VCAM-1 : p=0,002) (A, B). Cette étude originale utilise 'IRM pour quantifier I’inflammation
vasculaire cérébrale apres I'AG précoce [2].

Chez les poissons zébres anesthésiés vs. contrdles (C, D), respectivement 71% et 57% des larves présentaient a 3
jpf une architecture vasculaire séverement affectée apres exposition a 7,1 mM d’isoflurane a 1 jpf (p=0,0008) ou &
2 jpf (p=0,0004). C'était aussi le cas de respectivement 53% et 50% des larves a 3 jpf aprés exposition a 14,2 mM a
1 jpf (p=0,001) ou & 2 jpf (p=0,0003). C’est la premiére étude qui utilise le poisson zébre pour étudier les
conséquences de 1’AG par halogénés [3]. Le poisson zébre est transparent et a un développement ex-utero rapide.
Elle permet de suivre dans un organisme vivant les étapes du développement du systéme nerveux central, et d’en
étudier les mécanismes en majorité communs a I’Homme.

Conclusion:

Les conséquences cérébrales structurelles de I’AG dans 1’enfance pourraient s’expliquer par des modifications de la
vascularisation cérébrale, en lien avec I’induction d’une inflammation sous-jacente. Il reste donc a démontrer que
I’altération de I’arborisation vasculaire constatée chez le poisson zébre est



cause ou conséquence d’une inflammation endothéliale, comme ¢’est le cas chez la souris. Le poisson zébre, en
complément d’autres modéles comme le rongeur, est un modéle prometteur dans la compréhension mécanistique des

effets de I’AG sur le cerveau de I’enfant.
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Effet du traitement a l'isoflurane (4 - 10 jours de vie)
sur l'inflammation vasculaire cérébrale
chez la souris (6 semaines)

Effet du traitement a lisoflurane a deux stades de développement
(1 et 2 jours post-fécondation, jpf) sur I'architecture vasculaire cérébrale du poisson zébre
(évaluation a 3 jpf, 3 expériences indépendantes, n = 150 embryons au total)
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