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A ma famille,

Ces sept années loin de vous n’ont pas toujouraélés, et vous m’avez souvent beaucoup
manqué, mais ¢ca m’a permis de réaliser a quel poitus aime et est fiere de faire partie de

notre famille Marot.

A mes parents Si je suis la aujourd’hui, c’est surtout gracev@us deux. Merci pour
I'éducation et les valeurs que vous m’'avez incudguét qui font qu’aujourd’hui je suis
guelqu’un de bien, d’avoir toujours été la pour rfmoéme a 4h du matin en grande période de
stress), de m’avoir encouragé et supporté daneddes étapes de ma vie, de m’avoir permis
de réaliser mes réves, et surtout d’étre des maexeptionnels. Si je devais dire toutes les
raisons qui font que je vous aime et que je voisgeonnaissantes, il me faudrait beaucoup
trop de pages. Donc je vais me contenter de vaesydie vous étes mes modéles, que je vous
dois tout, et que j'espére un jour avoir une demedamille comme la nétre.

Je vous aime grand comme l'univers jusqu’a Téoka.

A Maman : Merci d’étre toujours la pour m’écouter, me tengpéou me consoler.
Merci aussi pour tout I'amour que tu nous donnesgale jour et d’étre une maman parfaite
(méme si tu es encore plus une madeleine que nwaintées films, mais c’est comme c¢a
gu’'on t'aime). Tu as une force incroyable et esiment le pilier de la famille : celle qui nous

permet d’avancer, qui nous écoute, apaise les tispu

A mon daddy cool Merci de toujours tout faire pour réaliser nose€et nos désirs
les plus fous, pour ton calme et ta gentillesse emse, pour toutes tes blagues et nos délires
(qui est jack au ski, on est pot, ou encore « yardatins ») et de m’avoir inculquer I'esprit
sportif. Merci pour ton amour immense que tu mengsnchaque jour. Méme si ¢ca désespéere

Maman quelques fois, je suis tellement fiere quamdhe dit que je suis la digne fille de mon

papa.

A mes deux grandes soeurs :

A Sand :Merci pour ta gentillesse énorme, ton amour dédoatrcd’étre une personne

exceptionnelle et pour I'exemple que tu es. Mentrptoutes nos petites conversations et de



t'ouvrir & moi. En tout cas, je suis vraiment ttéss fiere de toi, et de tout ce que tu as

accompli, et tu peux vraiment toi aussi en étreefide t'aime tres fort.

A Tite : Merci pour ta franchise, ton soutien, ton humagersuis fan de ton c6té ti
roquet), les moments passés ensemble (les ddérgsyage au sud afrique ou celui a Paris,
les soirées bien arrosées enfin surtout poujoiet surtout d’avoir été et d’étre encore
aujourd’hui mon modéle. Merci aussi pour ton graoeur et d’étre toujours la pour Sand et

moi. Je t'aime tres fort.

A mes mémés et pépedlerci d’étre mes mémés et pépés gateaux. Marar pous les
moments passés ensemble, pour vos histoires fdles fes unes que les autres, pour toutes
les fois ou vous nous avait gardé (méme si pgttiais une sacré chipie et un vrai feu follet)

et d’avoir toujours été la pour mes parents et pows. Je vous aime tres fort.

Aux Sauziers (Dominique, Soph, Mat, Rom et poulgtt¢ aux Houdets (Patrice, Christine,
Jo, Caro et Alex). Merci pour tous les moments passés ensemble nosi petits weekends a
la maison (journée classique : une virée en batealgjeuner a au moins 15h, et suivi d'une
belotte ou Dominique nous montre ses talents oucpapour la complicité que nos trois

familles partagent et d’étre comme une deuxientmitieme famille pour moi.

A tous mes autres tantes, tontons et cousifderci pour tout et merci de faire partie de ma
vie.

*kkkkkkkk

A tous mes amis de 'ENVT :Sivous y étes, c’est que je vous aime et que (s vo

remercie énormément pour ces années passées emsdiétdis certes loin de ma famille,
mais j'en ai trouvé une autre ici a I'école. Volisatous beaucoup me manquer mais je sais

gue ce n'est pas des adieux mais qu’un aurevaiy’en se reverra tres vite !

A Gio : Merci pour toutes les booms, les trouzes mille s1gpet pour cette année au service
d’anat que j'ai adoré (les petits déjs au vin rquge apéros d’anat foufou et ceux aprés les
abattages, les moults restau...). Merci beaucoup pdavoir donné et encadré pendant cette

thése traquenar@ et aussi pour étre un ami dans la vie de touples.



A mes amis de promo,

A Julien: Merci pour notre année en clinique ensemble ous@st vraiment
beaucoup trop marré (entre toutes les blaguessietchs de Jamel le clandolenta pré-
urgence), pour le weekend GTV de foufou, pour lmaee de spi movais bonne, pour les
zouks en boom et boomette, pour tous nos petitsrgqour la mari de semaine a Aubagne ou
jai conduit une décapotable tout de méme, pouirawajours été la pour moi, pour m'avoir
toujours soutenue, pour étre quelgu’un d'attentigmgur notre complicité et notre belle

amitié.

A Arnold et Lili : Non don’t worry je rigole !

A Lili : Merci pour cette semaine de brimades (j'auraisspagecu a Guillemette sans
toi), pour tous nos repas fille et nos soirées awaite gang de 4, pour ces trois années
d’AFTV exceptionnel (bon bien que la premiere soide Djerba, je suis sure que tu t'en
serais pass€®), pour notre semaine a la spi a rendre julien(foelle est ou Lili ? », « elle est
ou Anna ?»), pour ce petit weekend chez toi a Rxjaiiadoré, pour avoir été une co-A5 au
top (on bossait bien mais surtout qu’est ce qu’quu aigoler), pour notre gout partagé pour
les L5, Céline Dion, 2be3 et nos moultes karaokéca€olette, pour m’écouter et me
conseiller a chaque fois que j'en ai besoin, paufranchise et ton honnéteté, pour cette
amitié qui nous lie.

A Arnold : Merci pour étre mon voisin d’'ile et c’est ce quit fgu'on se comprend
(entre les expressions « nénennes », la cuisina f&icon de vivre a la cool), pour notre
binbme de bovine génial, pour nos trois annéeARTIV complétement ouffissime, pour
avoir été le seul capable de me raisonner aprésanzieme entorse de la cheville (bon okay
tu m’as un peu crié dessus mais c'était trop cosjigpour ton franc-parler, pour étre
guelqu’un qui ne se prend pas la téte, pour étp@uos la pour nous. On se voit a Maurice ou

a la réunion pour sdar.

A Gus : Merci pour ton humour et tes délires que jadoreyrpton coté accro du
shopping et en méme temps ton coté pyjama girafa, pos moults parties de beer pong 2.0,
pour tous les jaggerbdmbs, pour cette semainelwda fa spi et surtout notre petite expédition
avec Lili, pour le séjour a Toulon que jai adop®ur notre soirée interminable a peindre

Colette, pour ce merveilleux film chodaboy que tasrfait connaitre, pour notre gang de 4,



pour ton coeur immense, ta sincérité et pour cetteéamari forte. Je serais toujours ton ténia
de 'ENVT.

A Clem : Merci pour cette quatrieme année beaucoup tropami@(« ya du boudin
partout », « Mais qu’est ce qui dit »), pour nqiggiple a Nantes bien que tu es essayé de me
tuer la main, pour la spi et 'AFTV, pour la capgédjue tu as a nous faire mourir de rire, pour
toutes les soirées de poulot qu’on continue a f@re aujourd’hui.

A Romain : Merci pour tous nos délires ensemble et surtouplls grand notre
pseudo-couple depuis la réconcil, pour notre baitieaime plus I'autre méme si je sais que
c’est moi, pour étre un sacré phéno, pour étrecunlig mascotte de boom et surtout pour cette
semaine en coloc a 'AFTV : le petit « Oups jaibtié@ quelque chose », le retour post
capitaine bloom ou encore nos petites discussioss gpirées. Merci pour ton cceur en or,
d’étre toujours la et de toujours avoir le mot fgii plaisir et qui fait sourire. Tu es quelqu’un
de legen...WAIT FOR IT...dary!

A Hugues :Merci pour cette semaine a la spi et surtout diagt® plus indécent que
Moi a une certaine soirée ce qui a sauvé mon leamidemour notre semaine a I'AFTV qui a
permis de se connaitre d’avantage, de ce weekariduf@a Barcelone, pour étre fan de Li
tourné, pour ton c6té protecteur avec tes amis; foucoté réservé que je comprends et qui

fait qu’une petite attention est touchante, pottecamitié sincere qu’on partage.

A Martoons : Merci pour ce weekend GTV de foufou (je m’en seadrais toute ma
vie et mon écharpe aussi), pour ce weekend de pédaete du village de Bezonnes, pour le
séjour dans le cantal méme si je parle@pmerci pour toutes les fois ou tu m’as aidé etrpou

tous les moments qu’on a partagé.

A Manon : Merci d’avoir toujours été la pour moi, pour toutees discussions
interminables (oui oui 1h30 au téléphone, je nedis encore jamais fait), pour ta sensibilité,
ton souci des autres, ta gentillesse, ta généresjgéur ton grand moment « tout nu sous ton
pull » qui nous a fait jouer les détectives. Tw@ment été une amie en or pour moi pendant
ces cing ans : Toujours la pour m’écouter, uneede gui me comprenait souvent le mieux,

toujours la pour délirer.



A Belinette Pouette PouetteMerci pour tous nos délires ensemble (les cubors en
mode bridelight, les bermudes, la danse des mirdensoom, alo je m’en branle bonjour),
pour ton c6té marseillaise qui me fait mourir de rfjfadore comment un tout petit truc
devient tout un événement), pour ton autodérisiondé wall), pour étre ma squatteuse
number one, pour ton ceeur immense et ta sensigiiéétu caches avec ton coté « je déteste
I'amour, les cceurs... », et surtout comme tu liasod aussi pour les valeurs qu’on partage et

qui fait qu’on se comprend et que tu es quelqu@meri important pour moi.

A Marine de nine : Merci pour toutes nos soirées de révisions mémesalia
camisole avec les boules quies, le bandeau, deamtntes séparées... a mourir de rire), pour
notre semaine de stage ensemble chez toi, potaléeds de cuisiniéres, pour ton cdté cougar
ou « vilain petit minou » que jadore, pour m’avbi&bergé chez toi a 2h du matin parce qu'l
y avait des souris dans mon appart, pour ta méjfuatcompréhension, ton coté rassurant, et
surtout pour notre amitié qui a commencé au weeldmndbrimade (Moi : « Bonjour c’est
Anna, alors tu bois tout ce que je bois », TolOkay » et la grosse soirée annoncée et début

d’'une grande amitié) et qui dure depuis ! Tu egnveat quelqu’un d’exceptionnelle.

A Roulloche de boom Merci pour notre année de clinique ou on a mayipdur
toutes les fins de soirée qu'on a pu faire, poursmeporter au cinéma, pour notre amour
commun pour la lourdeur, pour tous nos fous riemMment ca on a le rire facile, pas
dutout !!), pour notre talent commun a remonter sarcanoé&, pour tous les traquenards
ensemble, pour notre colocation mémorable pendamtsemaine, pour ton c6té détaché que
jadore, pour ta générosité et ton coeur immengggdait love ever !!

A Léa : Merci pour ton c6té bisounours et toutes tes petteentions trop coeur coeur,
ton énergie de fou surtout en soirée, pour la seigdeou tu as été soul méme si mon dos en a
souffert, pour ta niak et ton cété hargneux au,fpour étre notre SAM officiel, pour ta
gentillesse débordante, ta franchise, et notrei@ipatrtagé. Un petit bout de femme, mais un

coeur immense.

A Pacatin : Merci pour notre amour commun pour les séries gtbien la seule a en
regarder plus que m@&) et films, pour ton cété accro du shopping quegta, pour notre
séjour ensemble en Australie et le petit séjour ¢be(ou jai rencontré ’'homme de ma vie

Tom®©), pour nos soirées et aprés soirées ensemble |gfait que mon appart soit ton lieu
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de rencontre, pour t'impliquer a 100% dans toutjue tu fais (au volley comme au foot),
pour ta sincérité, ton enthousiasme, et ton cceda @énérosité que tu caches sous une

carapace. Tu es un personnage et je t'‘aime vraiomenine tu es.

A Zboobs : Merci pour ton coté théatrale, pour aller toujotmgp loin dans tes
blagues, pour étre depuis quelgues semaines manpmg de traquenard, pour ton coété
mauvaise joueuse qui me fait bien rigoler, poutdswnos discussions a cceur ouvert, pour
tenter de booster ma confiance en moi a chaquggdois ta compréhension. En tout cas, si il

y a une chose que je sais c’est que je « don’'tmvatk away from you ».

A Almatoutmis : Merci pour notre semaine passée a la spi dane natro chambre
et qui a permis de nous rapprocher, pour toutespabites pauses thés a parler de tout et de
rien, pour nos valeurs partagés, pour ton bon gmaun’étonne tous les jours et que jadmire.

Merci d’étre ce que tu es, et tu es beaucoup plds Gue tu ne le crois.

A Ju’: Merci pour toutes nos soirées ensemble, pourugtreacré phénomene, pour
ce premier WEIET de fou, pour notre petit gangavdc Lili et Gus, pour m’avoir pris pour
une canadienne la premiére année et qui a ét@maigar contact pour une grande amitié, pour

m’avoir fait confiance.

A Vi: Merci pour notre séjour en Australie surtout lanaame a Cairns avec la
fameuse soirée fille, pour nos moments passésaudo volley et en soirée, pour ton calme

exemplaire, ta bonne humeur, et pour notre amitié.

A Soai, ma filleule de la spi Merci pour cette semaine de fou a la Spi (oui oénra
la soirée ou j'ai du te porter sur au moins 3kn9urmptoutes nos micros siestes, pour tes
tentatives culinaires hors paire, pour tes hissoineroyables et qui n’arrive qu’a toi, pour
toutes nos discussions de trois heures, pour tomohu et ta joie de vivre, pour étre ma
filleule de la spi et une amie incroyable. Tu esment un personnage hors norme de I'école,
et avec qui je suis sure a chaque fois de passkommoment. Tu me manques énormément

mais je sais qu’on se verra a Maurice !

A Marion et Céline, les filles les plus fétardesfetles de TENVT : Merci pour nos

soirées completement folle en ville (il y en a eauxi mais olala les soirées de fou), pour
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toutes nos razades, pour la lourdeur partagée,gioritrop marrantes (But de Amada ! Celui
de notre promo ou ?), et surtout aussi pour étux diles en or.A Marion, merci pour la
semaine a Clermont malgré toutes nos péripétiast(puvé plus poisseuse que moi), pour
étre quelgu’un de posé, calme avec qui on peugepdd tout. Tu es vraiment quelqu’un que
jadmire et que jaime énormémerm. Céling pour notre descente en canoé au weekend de
promo ou on a vraiment beaucoup trop rigolé, poarcHté nanard, franky et francis a la fois,
et surtout pour m’avoir fait aller chercher le numée Mr chocola®.

A Loic (le squatteur du cangp)eannou(ma partenaire complémentaire et ma bocelli
girl), Claire (pour étre la fille la plus gentille et incroyalde 'ENVT, pour notre amour du
scoutisme et notre croyance partag®&po (pour nos diners presque parfait, notre périple
chez Mme Sabatier)Jojo (pour tous ces moments a 'AFTV, et tes dansestsdbBophie
(pour notre premiere année en partenaire dd>td)pour notre semaine de fou aux urgences
et notre fou rire énorme avec la machine a &Rarles(pour m’avoir aidé le fameux soir ou
j'étais complétement soulDongus (pour tous les squattages trop cool, les soiréés a
couleur de | culotte, le délire en US, pour ta diesse et ton coté trop drolegunif ( pour le
séjour a Paris, les soirées chez toi, pour étpedemtille et attentionné@} a tous les autres

de la promg vous étes les meilleurs et j'ai été trop conteletéaire partie de notre promo.

A mes poulots,

A la stabu 2.0 :Merci les filles pour tous nos petits repas eté&amrensemble, pour étre un
peu votre maman de I'ENVT et pour faire partie desm poulottes pref ». Vous étes
vraiment des poulottes en or et je vous #coeurcoeur

A Gabynounou chouchanou d’amourMerci pour nos soirées a 'AFTV (« maman |l
m’embéte » ou encore «jai faim» et le meille@ste entre nous), pour nos longues
discussions méme si je te fatigue, pour ton cdekirgue jadore, pour tous les moments trop
marrant quand tu es soul, pour ta franchise.

A Beorch : Merci pour nos délires (surtout a 'AFTV dans |edldttes), pour ce
weekend GTV dans le micro lit, pour tous tes peatisssages, pour tes coaching de tennis,
pour ton c6té lourde que j'adore, pour ton cotémaét sans prise de téte.
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A Maudpic : Merci pour cette soirée mémorable chez toi ou jesmis autoreversée,
pour cette feria de Bézier beaucoup trop marrgmer toutes nos fins de soirée, pour ta
douceur, joie de vivre et motivation sans faille.

A petit manteau :Merci pour ce WEIET ou tu es devenu mon idole aeefameuse
création, pour toutes tes danses endiablées simnee floor, pour étre momo la reine du

vovo, pour ton humour, pour ta gentillesse.

A Floutre : Merci pour toutes ces soirées ensemble, pour nosedaendiablées sur
lady marmelade, pour nos moults beer pong 1.00efpdur nos délires (« tu as trop le swag »,
passage claquement de doigt), pour tes histoireglébement fifou, pour étre un peu ton
« mentor » de boom, pour notre équipe ricard troptdécente, pour toujours répondre
présent a tous les traquenards. Tu es mon poulofridéace qui veut dire que je t'aime

enormément et qu’un séjour sur I'lle est oblig&toir

A Deol : Merci pour ton rire de cochon, pour étre une solldebooms et boomettes,
pour étre ma partenaire de camicase indécente, potnagilité et ta force a la fois, ta

sensibilité et ta gentillesse. Tu es quelqu'unmazng et qui compte beaucoup pour moi.

A Barto : Mais pourquoi!!
Non je rigole, merci pour tous les moments partaggsemble aux aiglonnes, pour notre
guerre fle Maurice versus Corse, pour ton « ca ex@ w, pour étre quelqu’un de vraiment
génial sur qui on peut toujours compter, qui esjaiors la pour les autres, toujours motivé et

toujours préte a organiser dix milles trucs pogramis et son équipe.

A Albert : Merci pour cette premiere année a 'AFTV qui m'aiwment permis de
mieux te connaitre et de t'adorer encore plus, pmucété lourdingue et ton cbté tout gentil a

la fois et pour étre un peu mon fiston.

A Jadou : Merci pour ce petit haut bleu indécent en booma(lere de boom ),
pour étre souvent la en soirée et toujours mopeér les camicases et red or black, pour cette
entorse en premiére année qui nous a permis decoonsitre, pour ta maturité et ton franc-

parler.
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A Julia (pour ta gentillesse énorme, ta douceur, ta séligiit boom et d’étre plus en
mousse que moif;alandre (pour avoir toujours le smile et étre toujours adfpiRujol (pour
nos trouzes concours de percutos et tes soirégdadrtrip que jadore).emaitre (pour ton
c6té touchant et attachant, ta gentillessedco (pour étre ton Dr Mariotte)Legal et
Casouille (pour étre mes voisines d’ile et ce qui fait qutoaverse les mémes difficultés et
gu'on se comprend)ichstadt (pour tenter d’ouvrir les yeux a chaque boojiff (pour
cette équipe de folie du Ricard troph@garo (pour nos moments partagés au voll&gnny
(pour m’avoir trouvé un travaille excellent aves fgarents), merci pour tous les moments

passés ensemble, je vous aime.

Aux cinquiéme anneée :

A Mailys : Merci pour tous les repas créoles qu’on a prépaigné nos disputes entre
mettre du curry, du curcuma ou le combava, pous tea rhums arrangés qu’on a partagé
méme si le rhum piment m’a tué, pour les battlelEnteurs méme si on sait toi et moi que
c’est Maurice qui gagne avec Li tourné, pour toldssbooms ensemble et surtout celle ou je
t'ai récupérée assise contre la vitre du cercley pon coté réunionnaise qui nous a tout de
suite rapproché, pour ta simplicité, ta générositépour étre vraiment une bonne amie.

Réunion-Maurice 200 km donc c’est sur on se reverra

A Gruaud : Merci pour cette semaine de spi ou on s’est coriauadtage et une
grande amitié est née, pour cette journée chegumij'ai adoré, pour ne pas avoir I'air mais
étre une vrai lourde (les olives, ou balancé urange sur une fille et partir en me laissant
seule), pour tous nos petits diners spidettes, fmuhumour, ton franc-parler et cette forte

amitié.

A So0so :Merci pour les soirées adossées au bar a parignates importantes comme
de potins, pour ces semaines au clinique en comawair de rire (méme si parfois j'étais
relou du Clovis), pour le trajet et moment a 'AFZApour ta joie de vivre, nos délires, ton
rire et nos fous rires, pour étre une amie géniale.

A Myriam : Merci pour cette soirée de garde a Agen qui étaiiale (non terminé a
minuit c’est rien, il faut parler jusqu’a Zh), pour ce WEIEL ou tu étais ma co-minie, pour

étre quelqu’un de vraiment génial : posé, marraitegere.
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A Guillaume (pour cette année au foot ensemble, pour ces soilesoul ou j'ai toujours
peur pour mon épaule, pour ton c6té toujours ad¢h gue j'adore)Antoine (pour cette année
de coaching, pour réussir a planer plus que mdiggo (pour étre un peu un créole
maintenant, pour nos fameuses disputes avec lenstvia glace carbonique, pour m’avoir
piqué la premiere place a Hallowe®), Salim (pour cette premiére année en respo poulot,
pour ta gentillessejlérémy(pour ces semaines au clinique ou je me suis vrdilmeaucoup
trop marré),Cuquemelle(pour étre toujours la pour les autres et toujqius que motivé),
Chotard (mon stagiaire de troisieme préféer€hloé (pour ces deux semaines a Castres, et
pour notre fameuse chanson au gala « J'ai dit @ahlo, dans la nuit bleu >Quentin (pour
cette année de prépa ensemble, pour étre un gdidtoom), merci pour tous les moments

passés ensemble que ce soit en boom, en clinigule, ®rrain de foot.

Aux quatrieme année :

A mes deux bermudes :Merci pour ce triangle de fou qu'on forme, poureéfussi
désordonnée, a I'ouest et sans prise de téte queenous aime tres fort.

A Sochatte :Merci pour cette colocation a I'AFTV (je savais pdans quoi je
m’embarquais entre les vovos, le t***** e mot aoché a la porte que jai pas dutout
compris et les histoires inventées par la sbifepour cette semaine chez toi entre nos soirées
et surtout le grillage de feu rouge, le concourle &1 génial, pour étre toujours préte a faire
une connerie, pour nos repas spidettes, pour ta& aeboom, pour toutes nos conversations
et tes révélations trop marrantes, pour ta bonneechu et ton sourire.

A Chloé : Merci pour tous les moments passés au foot ensempile la soirée aux
urgences (la diagonale du vide, le mcdo, les fies);r pour ce mois magique a la coloc
cubor, pour nos longues conversations en trainraar les tomates, pour notre soirée a
s’inventer des vies (Jasmine reine de Bretagneweai copain fait du tourisme a Maurice),
pour tes blagues et ton humour que j'adore, potrenthanna move, pour le fait qu’'on se
ressemble sur pas mal de points et qui fait québaasnprend et qu’on s’entende aussi bien et
surtout parce que « TU ES TROP MIGNONNE ». Ce soinme beaucoup d’autres soirs, on
touche la mer!

A Quignon, parce que je suis un peu ta mamahlerci pour ce moment magigue aux

urgences (le retournement de la salle d’attentenddo et le pauvre interne), pour habiter au
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batiment D méme si j’ai mis deux ans a l'intégmour tous nos petits squattages I'une chez
l'autre, pour ton coté tétu qui me fait marrer épdmer en méme temps (« Anna jai mal au
niveau du rein mais je bois quand méme »), poaasguette a paillette, ton petit mouvement
de téte en dansant et surtout pour t'étre confidoaet m’'avoir permis d’étre la pour toi. Tu
es vraiment une amie tres proche et jai adoré lesisnoments passés ensembles, des plus

difficiles aux gros délires de boom.

A H: Merci pour cette spi ou ta lourdeur a fait desagies mais nous a fait rigoler
aussi, pour ce fameux pierre, pierre, pieeerrtreygout pour ces deux années a s’occuper du
volley ensemble. Ces deux années nous ont permiswkeconnaitre et j'ai rencontré un ami
vraiment génial : toujours prét a aider les autt@sjours motivé, de bonne humeur, poser et

en méme temps completement fou en boom, d’unedourmgue jadore.

A Pierre : Merci pour ce fameux nouvel an (un grand momentc aee sac de
couchage), pour toutes ces soirées au cercle agewomversations de boom, ou hos moments
barmans, pour ce petit repas chez vous, pour eetigé qu'on a et qui fait que tu vas

beaucoup me manquer.

A Barbier et Popo :A tous les deux, j'ai envie de vous dire « Mo cohteot ». A
Barbier : Merci pour ce grand moment de pompom au WEIEL @3tda que je me suis dit
«waouh celui la il est beaucoup trop marrant,tagnial », pour cette soirée a essayer de
parler mauricien, pour tous nos moments en soiréartout les moments a se marrer et parler
de toute et n'importe quoA Popo : Merci pour tous ces moments au volley qui a permis

gu’on se rencontre et qu’on soit amie.

A jeff et Momo: Vous étes vraiment deux personnes que jadar&omo : Merci
pour les entrainements et matchs de volley ensemoble cette amitié qui s’est installée trés
rapidement, pour ta douceur, ton calme et ta dessi A jeff : Merci pour cette spi ou tu es
devenu la statue du bar, pour la danse sur laamidu sur thriller (« Anna c’est moi qui ait
tout montré a Mickael », et bin ¢a se voyait), pauoir enfumé le cercle et m’avoir fait
mourir de rire, pour ton humour que jadore, tarttaur et en méme temps ton cété hyper

gentil.
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A Valoche et Amicie(pour ces deux années ensemble a organiser |gp®yi,toutes nos
soirées spidette et pour étre deux filles génidgrau (pour étre lourd et trop gentil en
méme temps)Manon (pour ton imitation Iégendaire de guerrklirsch (pour la féria, les
journées et soirées chez maudpic, pour toujourtreneds chansons en boom méme si on est
plus que relou avec les L5 et autre§pomas (pour le jésus de boom§djo (pour
I'autodérision et ce délire des murs avec BellB)(pour connaitre dix mille fois plus de série
gue moi),Cadieu (la derniére boom approche vraiment pour mdi)torchon (pour ces tp
d’anat a chanter siffler sur la colindjézard(pour tes spectacles en boom, ton humour et ta
gentillesse),Nonne (pour cette année d’entraineur lourd mais gén@dnoyaux (pour ce
délire au weekend GTV ou tu as fini par t'appelenayaux),Chloé (pour cette semaine au
bloc de chir qui a permis qu'on se connaisse etd&couvert une fille géniale)Malec
(parceque tu es le plus lourd de ta promo et gest ¢ttop marrant),.éna pour les moments
passés ensemble en boom, notre semaine au bloarektpe trop marrante). J'ai adoré toutes

les soirées et moments passés ensemble. Voug&itreent géniaux.

A mes docs :

A Claire (pour ce weekend d'inté, ces moments au foot ébgupour notre coloc au tournoi
de foot en salle et pour étre une doc enAuy¢ (pour ces moments au volley, cette semaine
a 'AFTV ou on s’est vraiment rencontré, pour lemnses sur Barry White, pour tous nos
petits repas, pour ce WEIET de fou, et pour étie wnaie amie)Julie (pour cette équipe de
fou avec Lili, pour la complicité réunion-maurigegur ce weekend Virbaclraselle (pour
cette semaine magique a I'AFTV, pour ta gentillesse humour)Laura (pour ces soirées a
I'école, ce WEIET inoubliable et pour étre rester Soulouse ce qui nous permet de te voir
régulierement) Emilie (pour cette semaine a I'AFTV, et notre double dam@ marrant,
pour ce weekend a Virbac)iélene (pour ce weekend d’inté, ta douceur et ta gensidles
Gaston(pour cette semaine d’inté ou tu m’as beaucouprigiié, pour toujours essayer de
parler en mauricien)Yincent (pour cette humour de foulzueydon(pour cette année de
coaching, ce trajet pour le tournoi a Paris ougetté avec ma chanson bocellWathieu
(pour le weekend d’'inté, la chir d’'urgence a miratita grosse blague de messmer8ejjta
(pour s’étre connu des les premiers jours, pour ro@snents passés au foot, pour ta
gentillesse).

Merci pour cette semaine d’intégration et d’avaé ées docs géniaux.
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A la promo du dessus :

A Nico : Merci pour toutes ces soirées a jouer au jeu dgtdms danses de fou sur le
dance floor, de m’avoir fait connaitre le doubleain hands, pour cette soirée dans le cantal,
pour cet amour commun pour les jaggérbombs, paairmements a 'AFTV surtout le
premier soir de 'AFTV n°1 (tu m’as lanceé le déé thire un concours de percutos avec toi et
poulotte que j'étais je me suis pas méfiée, ettbim’as tué€), pour revenir nous rendre visite

réguliéerement, pour toutes tes blagues et ton hurmpour étre un ami génial.

A Ximun (Merci pour m’avoir fait préparer des pates et témichandelle chez moi, un
grand moment qui m’a beaucoup fait rigoler, pour ¢6té chasseur du dimanchBala (pour
cette soirée en ville au nain jaune et les troazéscole),Frangou (pour les booms et surtout
une aprés soirée pate a la maison ou hop tu pnemeldouche a 4h du mat, ca m’a fait
halluciner et mourir de rire)Margaux (pour cette soirée chez Maxou ou je t'ai rencontre,
pour ta gentillesse, ta douceu¥jince (pour nos discussions de boom et étre quelqu’'un
d’hyper gentil et dréle en méme tempSandra(pour cette année au clinique que j'ai adoré,
nos longues conversations et ce moment magiqua dartune planche).

Merci a vous tous pour tous ces moments partagéapéces cing ans.

A Ferembach: Merci pour cette semaine a I’AFTV qui m’a vraim@etrmis de mieux
te connaitre, pour les délires sur le terrain esaan soirée, pour cette soirée ou je me suis
battue pour t'éviter de te faire avoir et ou ¢ca p&s marché, pour toutes nos conversations.

Tu as été pour moi aussi le meilleur nouveau de eginée et un group de ceoeur.

Aux aiglonnes et leurs coachsMerci pour ces années ensemble et ces bons moments
passés que ce soit aux entrainements, les remaspdichs et le tournoi a Paris pour les
anciens. Merci aux coachs de nous avoir toujoursvinet étre a fond. Les filles, vous étes

géniales et surtout les meilleures.

Aux volleyeuses Merci pour les bons moments aux entrainemenisout les matchs.
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Aux nantais (Mon panda préféré, Thibak, Mitch, Cochette, Floriaou Jean Michel,
Fred, Lafond, Majax, Dodo, Jwinnie, Seb, Momo, Booib, Caro, Thibaud, Charolette...)
Merci pour ces moments ensemble que ce soit auxEW,Eh la nuit véto, au congres et
surtout a 'AFTV pour certain. Je suis trop conéedtavoir passé ces moments avec vous et
de voir la complicité qui peut s’installer en pee @mps. De toute facon Nantes-Toulouse

c’est...pour toujours.

A ceux de 'AFTV (Aude, Mado, Majida, Goupil, Simon, Jammy, Gargapill, Piwi,
Marchall, Nouille, Matthieu, Marie, Adrien, Courgde, Anne-Claire, Cuban, Oliv, Domi,
Lionel, René, Milene, les Florenquins, Didier, lesantais, les toulousains...) Merci pour

ces cing semaines passées ensemble. C'est desmigsuneubliables et j'ai adoré tous les
moments passes que ce soit sur le terrain de tdagiapéros et les soirées. J'adore aussi la
famille qu’on forme tous et le c6té détente et zdniee de téte. J'espére pouvoir revenir un

jour.

*kkkkkkkk

A mes mauriciens toulousains :Rédith (pour nos délires avec les pubs oasis, les
moults cinoches, les soirées en ville et aus®@ole, notre semaine au ski avec mes parents,
le séjour a Barcelone, et surtout pour notre arameeoloc que j'ai adoré. Tu es une amie
hyper importante pour moi que jadmire énormémeimgelica (pour cette année ensemble a
Toulouse, pour notre weekend a Paris aprés ta figgmilettre, pour 'amie que tu es, pour
le fait que méme si on ne se voit pas pendant éongs, cette amitié reste intadBmule
(pour ces années a Toulouse qui nous a permis weretrouver, pour cette semaine au ski,
pour les petits diners, pour notre passion comnmang I'équitation, pour étre une fille en or
gue jadore)Raf (pour ces six années ensemble, pour nos cinochits mstau, pour avoir
toujours été la pour moi. Tu es vraiment une amieo®, Alice (pour ces deux années en
coloc ensemble a me supporter, pour avoir toujétéda et surtout pendant la prépa)st
(pour ce petit exam esthéticienne, pour nos magltsersations ou tu as toujours le mot qui
fait plaisir), Vaness(pour nos années ensemble qui nous a permis decoousitre et de
tisser une jolie amitié)Mel Pat(pour avoir été un peu notre maman a Toulouse, jooyours
étre la pour moi, ta gentillesse mais aussi tog c@mplétement fou que jadordylel F
(pour ces petites soirées et petit repas le midiraaison, pour étre a la fois franche, gentille
et fétarde)Cel (pour t'avoir rencontré a une soirée véto, pour petts repas et pour étre une

rescapé de Toulousdhgrid (qui aurait dit qu'une petite louvette et sa chiaitaserait en
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étude ensemble, hey bin pas moi. Merci pour cegemmensemble, pour ta douceur, ta
gentillesse, d’étre toujours préte a nous écoutapes aider et merci pour le mariage que tu
nous as permis de vivre§guillaume (pour ces premiéres années ensemble, pour tous nos
petits diners ou tu as enfin appris a faire unelgi pour notre voyage a Barcelone, pour
avoir toujours été la, pour étre un ami que jaglodannick (pour tous ces moments
ensemble, nos petits repas, les matchs de rugbgoleées avec tes copains, et surtout pour
ton cbté nature et sincérd)livier (pour tous les matchs de rugby, pour étre un pedi Ga
Elmaleh), Sophie (pour étre un sacré personnage et toujours nous fagoler, pour les
moments passés ensemble au guide, a I'équitatianTeulouse),Josh (pour nos matchs de
tennis, pour les soirées, pour cette semaine apalr ta gentillesse énorme, ton coté nature,
ta sincérité) Nicolas (pour ces guelques mois ensemble a Toulouse, pite semaine au
ski, pour ton humour et ce fameux azimboumbAnaik (pour étre mon amie depuis toutes
petites et a la fois ma cousine, pour tous les nmégngu’on a traverse, pour cette année de

fou a Toulouse avec nos délires, nos soirées...).

A mes amies mauriciennes Elo (pour tous ces moments ensemble & Maurice, pour
mon petit weekend a Bordeaux et le tien a Toulopses tous les sé€jours chez toi, pour
toujours se comprendre et étre la 'une pour lgubour notre amitié incroyableyal (pour
notre amitié qui dure, notre passion commune pedodt, pour tous les moments partagés
chez toi, aux soirées, les petit rep&@9y(pour ces retrouvailles a Melbourne, cette douceur,
gentillesse, ton grand cceur et d’étre toujoursoldr pnoi), Sarah (pour ces années ensemble,
pour nos soirées dvd, pour avoir été ton témom’avoir permis de partager ce moment avec
toi), Del (pour ton c6té complétement folle, ta franchiséoatamitié sincére)yaness(pour
cette semaine de ski géniale, pour toujours se mamdpe et pour cette amitié qui reste intact
avec la distance),aetitia (pour ces weekend a Montpellier, a Lyon, a Toulppseir notre
trip a Biarritz a vélo, pour la semaine de ski, poos moments ensemble a Mauriddjssate
(pour étre une fétarde incroyable et étre aussiame que j'adore)Jo (pour notre petite
soirée a Paris, et pour étre quelqu’un de vraypetgentille).

A tous les mauriciens :Si je devais écrire tous les moments qu’on a \&cdécrire
'amitié qui nous lie, ¢ca serait trop long. Mais gros, j'ai adoré tous les moments passés
ensemble que ce soit & Maurice, a Toulouse owsesllet vous étes vraiment des gens que

j’aime énormément et vous comptez tous beaucouprpou
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IFN : Interféron

IGFBP2 : Insuline Like Growth Factor Binding Protel
IMV : Intracellular Mature Virion
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IRM : Imagerie par résonance magnétique
Kb : Kilo paire de base

LCS : Liquide Cérébro-Spinal

mCMV : Promoteur du cytomeégalovirus murin
MAG : Myelin Associated Glycoprotein
MDM2 : Mouse Double Minute 2 homolog
MGMT : 06-méthylguanine-DNA méthyltransférase
MYXV : virus de la myxomatose

NDV : Virus de la maladie de Newcastle

NS : Non structural protein

OMS : Organisation Monidale de la Santé
PBS : Phosphate Buffered Solution

PCV : Procarbazine, Lomustine/CCNU, Vincristine
PDGFR : Platelet-Derived Growth Factor Receptor
PGFA : Protéine Gliale Fibrillaire Acide

P13 : Phosphatidyl Inositol-3

PKR : Protéine kinase R

PTEN : Phosphatase and Tensin homolog
Rb : Rétinoblastome

SNC : Systeme Nerveux Central

TAA : Tumor-associated antigen

TE : Temps d’écho

TGF : Transforming Growth Factor

TK : Thymidine kinase

TNF-o : Tumor Necrosis Factor alpha

TR : Temps de répétition

VACYV : Virus de la vaccine

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor
VEGFR : VEGF Receptor

VP : Viral protein

VSV : Virus de la Stomatite Vésiculeuse

B-Gal : B-galactosidase
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INTRODUCTION

Parmi les tumeurs du systeme nerveux central, Uetseudrs gliales ou gliomes sont les
deuxiemes tumeurs les plus fréquentes chez le clieres tumeurs primitives les plus
fréequentes chez 'homme. Les gliomes de haut gsadede mauvais pronostic et les patients
ont une espérance de vie faible. En effet, ces wmneépondent trés faiblement aux
traitements actuels. De nouvelles thérapeutiquegégis contre ces tumeurs ont donc vu le

jour ces dernieres années, dont notamment la eirapiie oncolytique.

La virothérapie oncolytique utilise deux types i1y : ceux capables de se répliquer dans les
cellules tumorales et entrainant la lyse cellula@teceux non réplicatifs porteurs d’'un « géne

médicament » qui sera produits dans les cellulésctiées. Cette thérapeutique offre des

résultats prometteuin vitro chez des lignées cellulaires de gliomes humaimsgns, ein

vivo chez des modéles murins. Les essais cliniqueségatin médecine humaine chez des
patients atteints de gliomes de haut grade obtigndes résultats plus mitigés. Trés peu

d’études ont été réalisées a ce jour en médecidenare.

Une étude en projet a I'Ecole Nationale VétérindieeToulouse cherche a évaluer I'efficacité
d’un virus oncolytique de la myxomatose dans lggnaent des tumeurs gliales chez le chien,
en vue de I'appliquer plus tard chez I'homme. Céttele permettra d’améliorer le diagnostic
in vivo des gliomes chez le chien, de développer une icpobrstéréotaxique adaptée, et
d’évaluer la sécurité et I'efficacité de ce virdeee le chien. Les étudesvitro sont en cours.
Cette thése a donc pour objectif de montrer uneaefté potentielle des virus oncolytiques
dans le traitement des tumeurs gliales chez lenatmese basant sur ce qui est décrit dans la
littérature. Dans un premier temps, apres un bappel de I'anatomie et I'histologie du
systeme nerveux central, nous étudierons les tigrghates chez le chien. Nous présenterons
par la suite la virothérapie oncolytique en génétalapplication en pratique aux tumeurs

gliales.
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PREMIERE PARTIE :
RAPPEL ANATOMIQUE
ET HISTOLOGIQUE DU

SYSTEME NERVEUX

CENTRAL
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1. Anatomie du systeme nerveux central du chie

Le systeme nerveux desammiferes est constitué de deux grands set :
- Le systeme nerveux cen (SNC), constitué de I'exéphale et de la moelle spir

dont le réle est de commander 'ensemble du systemesu..

- Le systeme nerveux périphérique, constitué des aedss ganglions dont le role -

d’établir le lien entre le systeme nerveux certi le reste de I'organisme. ()

Il convient ici de rapeler de fagon succincte les différents élémenrasoamques(figure 1) et

histologiques du systeme nerveux central intraeré

La boite cranienne est divisée en deux p: par la tente cérébelleuse J15

- La partie supratentorielle ou prosencéphou I'on retrouve le télencéphale et

Ns 7

diencéphale. Le télencéphale contient les hémisghe@rébraux et les noyaux bas

- La partie infratentorielle contient le tronc cérmdbrle cervelet et le quatrien

ventricule. Le tronc cérébral est-méme divig en trois segmer : le mésencéphale,

le métencéphale (ou pont) et le myélencéphale @eilenallongé

Figure 1 : Topographie du SNC ue en coupe radiale d’'une téte de chien ().
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1.1.Subdivisions fonctionnelles de I'encépha

1.1.1. Letélencéphal
Le télencéphale constitue la partie la plustrale du SNC.
Il comporte deux hémisphéres symétriquement disposéeusés chacun d'une ca\
(ventricule latéral) qui communique a le troisieme ventricule {5 Le plafond de:

ventricules l&raux est constitué par les noyaux de la bass&drps calleu

Le manteau cérébral ou pallium donne le cortex alemsent et le rhinencéphe
ventralement.
Le cortex constitue un revétement de substance grissix couches et forme des scissut
des circonvolutions. Les scisss délimitent quatre lobes (23) :
- Lobe frontal: rdle moteur avec le départ des fibres corticagdeset corticonucléails
- Lobe pariétal réle senitif
- Lobe temporal recoit des afférences du systéeme vestibulaiaeditif
- Lobe occipital: réle d’interprétation visuel
La surface des lobes est elle méme parcourue parsilens moins profonds (sulcu:

définissant des reliefs (gyru@jigure 2).

Figure 2: Les divisions fonctiornelles du cortex cérébral (63)

Le rhinencéphale est la partie ventrale des hémisplegresntact avec le nerf olfactif. Or
retrouve égalemeneén partie rostraldes bulbes Wfactifs. Il comprend aussle systeme

limbique, dont I'hippocampe.
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Le télencéphale contréle donc I'ensemble dinctions de I'organismest il est le siege de

facultés cognitives, de la mémoire et de la comsei¢
1.1.2.Le diencéphal
Le diencéphale (Figure 3)ccupe I'extrmité rostrale du tronc cérék et est étroitement

associé au télegphale par la capsi interne.

Figure 3: Vue en coupe rédiale du diencéphale (16
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Il est composé par (5) :
- Le troisieme ventricu : Il est lui méme divisé en deux cavités par I'adhée

interthalamique, contenades noyaux thalamiques. (53)

- Le thalamencéphale gforme les parties dorsales et latéraldsest formé en granc
partie par le thalamus. Le thalamus repousse entitin dors-médiale I'épithalamus
auquel est attaché la glande pinéale, et latéralelas corps géniculés. Il est consti
également de corps mamillaires et vésicules optiques. Le oetique émerge d

cette zone en décussant au niveau du chiasma e.

- Le subthalamusill est situé ventralement a la partie latéraleldhlamus

- L’hypothalamus : Il occupe le plancher du troisieme ntricule et est relié

I’hypophyse par un infundibului
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Le thalamus, par son rble de dernier relais dessvaensitives et sensorielles, et
'hypothalamus, centre principal du systeme végetabnt les deux zones principales du

diencéphale.

1.1.3. Le mésencéphale
Le mésencéphale s’organise autour de I'aqueduc nmoépbkalique de Sylvius qui relie le
llleme ventricule au IVeme ventricule (Figure 3)n Plan passant par ce conduit divise le
mésencéphale en deux parties bien différentes (5) :

- La partie dorsale ou tectum constituée cl@iculus ou anciennement les « tubercules
guadrijumeaux ». Ces derniers sont le relais dess\axoustiques et optiques. Le nerf
trochélaire y est également issu.

- La partie ventrale essentiellement constituée ddsmcules cérébraux ou crus cerebri.

Le nerf oculomoteur y est également issu.

La substance grise périagueducale comprend le naysge et la substantia nigra, qui sont

impliqués dans la régulation de la motricité etgntonus musculaire. (52)

1.1.4. Le métencéphale
Ventralement, il est constitué du pont et des ctnggsézoides. Le pont abrite des centres de

relais corticocérébraux et des faisceaux de sutsstalanche. (5)

Dorsalement, il correspond au cervelet, constiteg deux hémisphéres cérébelleux et du
vermis. Le cervelet intervient dans la coordinatiostrice et I'équilibre. (31)

1.1.5. Le myélencéphale
Le myélencéphale se dilate pour donner le bulbkidaén ou moelle allongée qui se creuse
pour donner le IVeéme ventricule. C’est la parti@lias caudale du tronc.
La moelle allongée est un lieu de passage et desdations pour différentes fibres : les fibres
motrices subissent une décussation pyramidales gloe les fibres sensitives se croisent dans

le lemnisque médian.
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1.2. Les méninges

Le systéme nerveux centesdt recouvert de trois couches protectrices, lesngés. Ce sor
des membranes fibreuses qui dérivent du neurecteddra pi-mére est la plus proche
réalise de nombreuses connecs avec l'arachnoidejui est séparée des parois osseuse

la dure-meérela plus externe des enveloppes (Figur

Figure 4 : Topographie des méninges sur une vuee coupe de I'encéphale ()
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1.2.1. La duremere

La duremeére est une couche riche en fibre de collagétrestésistante. Elle se confond
périoste interne du calvariuia I'exception de deux replis ou les veines fornukad sinu
(zone de drainage du sang et du liquide cé-spinal (LCS) provendrde I'encéphal). Cela
est particulier a I'encéphale cdans le canal vertébrall existe un espace épidural entre
dure-mére et le périoste. (5)
Elle participe a la formation de trois structunegportante :

- La faux du cerveau qui sépare les deumisphéres cérébraux

- Le tentorium cérébelleux qui sépare la partie otale des hémispheéres et le cerv

- Le diaphragme de la selle turcique qui tapissegmnéde la glande pituitai
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1.2.2. L'arachnoide

L’arachnoide est une fine couche composée de fitbeesollagene recouvertes de cellules
epithéliales, qui est présente tout autour de lalimaet de I'encéphale sauf au niveau des
bulbes et de I'hypophyse.

L’espace séparant la dure mére et I'arachnoidéotigt et est appelé I'espace sous-dural. On
ne I'observe que lors d’injection volontaire de i de contraste. Cependant, il contient tout
de méme une petite quantité de LCS permettant aux thembranes de glisser I'une contre
l'autre.

L’'arachnoide est finement liée a la pie-mére par tl@bécules qui se trouve dans I'espace

sous-arachnoidien. Cet espace est rempli de LS. (5

1.2.3.La pie-mere
La pie-mere est un fin stroma constitué de fibmganctives paralléles auxquelles se mélent
guelques fibres élastiques. Elle suit toutes lesiés du tissu nerveux, et va former des culs
de sacs au niveau des sillons et fissures. L'esg#écé entre les cellules méningiales qui sont
appliguées sur les vaisseaux et les cellules gliadet appelé espace péri-vasculaire, tres
important pour la barriere hémato-meéningée.
La pie-mere n’entre jamais en contact direct aescrleurones, et en reste séparée par des

prolongements astrocytaires formant le revétem&nbeytaire marginal. (5)

1.3. Le liquide cérébro-spinal

Le LCS est un liquide cristallin translucide et otare. Il est présent dans le systeme
ventriculaire, le canal central de la moelle espace sous-arachnoidien. On le retrouve donc
a I'extérieur du tissu nerveux, dans les espaashaoidiens, mais aussi a I'intérieur, dans le

systeme ventriculaire du cerveau.

Il est produit en grande majorité par les plexirciidiens. Ce sont des structures vasculaires
provenant de la pie-mere, et sont situés dans éedrigules latéraux et le plafond des
troisieme et quatrieme ventricules.

La production se fait en permanence par des méunasisle filtration/diffusion a partir du
plasma et de sécrétion. Le mécanisme exact n’ese#Eerement connu et deux hypothéses

ont été émises. La premiere disait que le LCS gétaiuit par filtration passive du plasma
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sanguin. Cepatant comme la composition du L et du plasma eddifférente en terme de
proportions des différents composants, le trangpassif ne pet étre le seul mécanisme
place. La deuxieme hypothése parle d’'une sécrétbive. En effe, un transport actif fai
passer les ions sodium au travers des cellulebédipiies,coupléa un flux concomitant d
chlorures qui attirent I'eau dans I'esp intraventriculaire. Ce mouvement osmotiquen
actif entraine le glucose dans de faibles proposti@ors que les bicarbonates et le potas
quittent le LCSpour les capillaires. (£)

La circulation se fait dans le serostrocaudal. Le LCS quitte legntricules latéraux a trave
le foramen interventridaire vers le llleme ventriculeet gagne le IVéme ventricule [
I'intermédiaire de I'agueduc mésencéphalique. Ugiiteo partie passe par le canal centra
la moelle épiniéere, et la plus grandertie quitte le systéme ventriculaire et s’écoula s

ouvertures latérales du IVeme ventricule dans 8essos-arachnoidiefFigure 5). (53, 6

Figure 5: Circulation et absorption du LCS chez le chien (6)

En plus de son rble de protection méique (effet hydrauliqgue et tampon des variation:
pressions dans la boite cranienne et dans le eartébral), il est aussi un milieu d’échang:
d’excrétion et permet donc d’assurer la nutritionSNC et de matenir 'homéostasie. (7)
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1.4. Lesysteme vasculair

Il est caractérisé par sa variabilité interspéadiau sein méme du groupe des carnivor
de sa variabilité intraspécifiq raciale et individuelle. (3)

Chez le chienja disposition des artéres de I'encéphale estivelaent urforme et ces
artéres aboutissent a un systeme a peu prés cbdgaastomoses situées en région ven
de l'encéphale et d'ou partent des artéres destim@etronc cérébral, au cervelet et
cerveau.

La vascularisation artérielle se fait principalnt par I'artére carotide interne (latéraleme
et par I'artére basilaire (caudalement). Leur aorasse derriere I'hypophysforme le cercle
artériel au sein du sinus cavern ; audela la vascularisation est termin

Les arteres cérébrales rostramoyennes et caudales, desservent les hémisphegbsarex

et les régias profondes (Figure 6)3, 15)

Figure 6: Distribution de I'artére cérébrale moyenne. Vue latérale (3))

1 antére ethmoidale interne / 2 - anére ophtalmique interne £ 3 © artére cérébrale moyenne / 4 © anbre cénfbrale
rosirale / 5 : artére carotdde interne / 6 arlére cérébrale caudale / 7 - artére cérébellewse rostrale / 8 © anlére
labyrinthique £ % ; artére cfrébelleuse caudale / 10 - andre basilaire

Le drainage veineux de I'encéphale s’effectue paiement par les veinjugulaires
externes et se termine au niveau des sinus Ve :
- Dorsalement : & sinus sagittal, les sinus transverses, les sirits

- Ventralement : ks sinus caverneux, les sinus péteux, sigmoidesgbrau
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2. Histologie du systéme nerveux central du chiemais

2.1. Organisation topographique du tissu nerveux

La réalisation d’'une coupe a un endroit quelcondueSNC, sans préparation particuliere,

montre I'existence de deux substances de colordiférente, I'une grise et I'autre blanche.

2.1.1. La substance blanche

La substance blanche est en position périphérigue k& tronc cérébral et la moelle épiniére,
et en position intermédiaire, sous-corticale, danservelet et le cerveau. Elle est constituée
principalement des faisceaux de fibres nerveusesld@lupart sont myélinisées, la myéline

apparaissant blanche sur du tissu frais. Ces faigceerveux sont accompagnés de cellules
spécialisées de la névroglie (astrocytes fibreualigpdentrocytes) et d’'un réseau capillaire

moins dense que la substance grise.

Les fibres sont assemblées en courant, et |la tapbgr est déterminée par leurs connexions

et leurs fonctions. (5, 69)

2.1.2. La substance grise

La substance grise est centrale dans la moellaéépiet dans la majeure partie du tronc
cérébral, mais divisée en une masse centrale ebdex superficiel dans le cervelet et le
cerveau. La substance grise contient presque &susdrps cellulaires des neurones et leurs
fibres nerveuses dépourvues de myéline pour laapiugsegments initiaux ou terminaux
d’axones, et aussi axone des neurocytes a axomy.doas corps cellulaires sont associés a
des cellules dentritiques et des cellules de laagie qui forme la neuropile.

Les neurocytes ne sont pas dispersés aux hasaagsfarment des groupes définis par leur

topographie et leurs fonctions. (5)

2.2. Les cellules de la neuroglie

Le SNC renferme de nombreuses cellules de soutieme sont pas des neurones. Ces
cellules sont réunies sous le terme de névrogliesatt classées selon leur origine

embryologique (Figure 7) :
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- Cellules d’origine neur-ectodermique, formant :
0 La macroglie Astrocytes et oligodentrocytes
o La névroglie épithélia : Ependymocytes
- Cellules d’'origine mésodermique, form :
o0 La microglie: Cellules microgliales
0 Les capillaires sangui
Contrairement aux neurocytes, ces cellules consepandant toute leur vie la capacité de
multiplier.
Ces cellules établissent d'éits contacts avec les neuronesprésentent en volume plus de
moitié du tissu nerveux et sont responsables geokection, de la nutrition et du maintien
la structure du tissmerveux. 5, 63, 74)

Figure 7 : Organisation de la neuroglie(74)
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2.2.1. Les astrocytes
Les astrocytes sont de volumineuses cellules cantam noyau ovale et ayant de nombreux
prolongements radiaires, ce qui leur donne unedagtoilée. Ces prolongements contiennent
un cytosquelette de filaments intermédiaires appsdééine gliale fibrillaire acide (PGFA).
lls sont au contact d’'une part avec les neurongg@non non synaptique, et d’autre part avec
les capillaires sanguins, contre lesquels ils fotmdes lames aplaties appelées pieds

vasculaires, et avec la pie-mere.

On peut distinguer deux types d’astrocytes :
- Les astrocytes fibreux, surtout dans la substahaecbe et en faible nombre. lls
possedent de longs prolongements riches en PGFA.
- Les astrocytes protoplasmiques, surtout dans Iataote grise. lls possedent des

prolongements pauvres en PGFA, courts, sinueugegtramifiés.

lls assurent plusieurs fonctions.

Premierement, ils assurent une barriere entre fapadiment circulant et les neurones
assurant un réle nourricier, de soutien, d’isolenetmle régularisation des échanges. En effet,
ils offrent une matrice structurelle dans laqudilaignent les neurones et assurent la
régularisation des échanges en formant la bartiéreato-encéphalique. lls permettent le
maintien d’un environnement biochimique et métahgdi relativement stable, et isolent les
neurones des éventuelles toxines circulantes.

Deuxiémement, ils aident a la migration des cedlulerveuses au cours du développement
embryonnaire. En effet, ces cellules jouent un rdiportant dans la croissance et la
différenciation des neurones, en servant de guiéeanmique lors de la croissance axonale et
dentritique en début de vie neuronale.

Troisiemement, ils jouent un réle essentiel dassdactions cicatricielles du SNC. En effet,
lorsqu’ils sont lésés, il y a alors une hypertrepbes astrocytes qui s’accompagne d’une
prolifération de leurs prolongements et d’'une paidun importante de PGFA, formant ainsi
une cicatrice astrocytaire dense. Ce phénomeénpelaga gliose astrocytaire.

Pour finir, ils interviennent dans les défenses imitaires en assurant le réle de cellules
présentatrices d’antigéne, et en produisant de reumbcytokines et facteurs de croissance

lors de réaction inflammatoire. (31, 63, 74)
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2.2.2. Les oligodentrocytes
Les oligodentrocytes sont des cellules plus petjtesles astrocytes. lls ont un noyau arrondi
et de nombreux prolongements cytoplasmiques, qui gos fins et ne contiennent que peu
d’éléments du cytosquelette. Les oligodentrocygpsasentent 75% de la population gliale et
sont surtout localisés dans la substance blanche.
lls synthétisent la myéline dans le SNC et vont Imiger les axones des neurones, grace a
leurs prolongements cytoplasmiques qui sont enscaldour des axones. Un oligodentrocyte
peut myéliniser plus de 50 axones adjacents.
lls assurent également un réle de nutrition pasqge transcellulaire des nutriments. (63, 74)

2.2.3. Les épendymocytes
Les épendymocytes ou cellules épendymaires sontalkges cubiques ou prismatiques de
type épithéliale qui tapissent les ventriculeseetdnal de I'épendyme de la moelle épiniere.
lls sont formés d’un petit noyau basal, de cilsl@tmicrovillosités. Ces cellules constituent
donc un revétement de type épithélial au contadtCis.
Les cellules sont unies entre elles par des desmasoet sont liées aux astrocytes sous-

jacents par des prolongements qui se mélent adanmements des astrocytes.

lls assureraient un role dans le passage de sgbstdn LCS dans le tissu nerveux. (74)

2.2.4. Les cellules microgliales
Le SNC possede un ensemble de cellules immunitgirekii est propre, les microgliocytes,
qui sont des macrophages spécialisés. Ce sontetiésspcellules allongées, ayant un noyau
petit et dense et des prolongements cytoplasmicuass et trés ramifiés.
On distingue trois types de cellules microgliales :
- La microglie amoeboide ou macrophage du cervean {aCrencontre au cours du
développement et suite a une Iésion.
- La microglie ramifiée ou résidente : Elle prolifésartout pendant la période post-
natale et peut se transformer en microglie acthuéie a une lésion.
- La microglie activée, ou réactive : Elle possededpacité de phagocytose mais qui

reste cependant faible.
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Ces cellules jouent également le réle de cellutésgmtatrices d’antigene, car elles expriment

les molécules de classe Il du Complexe Majeuresiidompatibilité (CMH).
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DEUXIEME PARTIE :
L ES TUMEURS GLIALES
CHEZ LE CHIEN
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1. Epidémiologie

1.1. Prévalence des tumeurs du systéme nerveux aanht

Il existe peu de données quant a l'incidence demtus du systéme nerveux central chez le
chien, mais il semble que les tumeurs cérébralesmas nombreuses chez le chien que les
autres especes. L'incidence communément admisegsieumeurs est de 14,5 pour 100 000
chiens alors que chez 'lhomme, l'incidence des wmn@rimitives est de 15 pour 100 000
Cependant une étude récente a évalué I'incider;8% et qui s’explique possiblement par

des découvertes fortuites lors de l'autopsie. (72)

Les tumeurs intracraniennes primitives sont habdéoeent uniques, mais des cas de tumeurs
multiples ont été rapportés (méningiomes multiptescinome des plexus chroroides...).
Les tumeurs intracraniennes secondaires qui regrau@s metastases et les tumeurs affectant

le SNC par extension locale, sont rares. (72, 82)

Dans I'ensemble de ces tumeurs, les méningiomddesoplus fréquents suivis des gliomes.
En effet, une étude de Snyder et collaborateu006€ rapporte que sur 173 tumeurs canines
intracraniennes, les tumeurs les plus fréquentesie® méningiomes (45%), les astrocytomes
(17%), les oligodendrogliomes (14%), les tumeurs ¢dexus choroides (7%) et les
lymphomes (4%). (71)

1.2. Facteurs prédisposants les tumeurs gliales

Chez I'nomme, il existe de nombreux facteurs ppmiants, notamment I'age, le sexe,

I'origine ethnique, les syndromes héréditaires'etplosition aux fortes doses de radiations
ionisantes.

Chez le chien également, il existe des facteurdigwésants notamment I'age, la race et la
taille de I'animal. L’ensemble de la littératureéstant a ce sujet est d’accord sur le fait que le
sexe n’'est pas un facteur prédisposant chez lencf#i@). Les tumeurs gliales ont une

incidence augmentée chez les chiens (72) :
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