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Résumé

La déshydratation se produit lorsque le corps élimine une trop grande quantité d'eau et de sels
minéraux, qui sont essentiels au bon fonctionnement de I'organisme. Cette

perturbation provoque des troubles dans les fonctions physiologiques, comme le foie, le rein,
les poumons. Le modeéle utilisé dans notre travail est la souris Mus musculus de souche
BALBI/C.

Apres 2 semaines d’adaptation, les souris ont ét¢ séparées en quatre lots, un lot hydraté
(témoin) dont I’alimentation était composée d’eau et d’aliment de souris, et les trois lots qui

reste sont privés d’eau pendant 2j, 5j, 8j respectivement.

L’objectif de notre travail consiste en une étude histophysiologique des reins, du poumon, et

du foie, ainsi que 1’évaluation du poids corporel et quelque parameétre plasmatique.

Apres 2,5,8 jours d’expérimentation, nos résultats ont montrés une baisse significative du

poids corporel chez les trois lots déshydratés par rapport au lot hydraté.

Au niveau sanguin, une diminution significative du taux de la glycémie a été observée, par
ailleurs, une élévation des parametres plasmatiques (hématocrite, natrémie, et osmolarité) a

été enregistrée chez les lots déshydratés.

Au niveau structural la déshydratation provoque des modifications et des changements

morphologiques aux niveaux de parenchyme hépatique, rénal, et pulmonaire.

Les mots clés : déshydratation, Mus musculus, rein, foie, poumon, poids corporel, glycémie,

natrémie, hématocrite, osmolarité.



Summary

Dehydration occurs when the body eliminates too much water and mineral salts, which are
essential for the body to function properly. This disruption causes disorders in physiological
functions such as the liver, kidneys and lungs. The model used in our work is the Mus musculus
mouse of BALB/C strain.

After 2 weeks of adaptation, the mice were separated into four batches, a hydrated batch
(control) whose diet consisted of water and mouse food, and the three remaining batches

deprived of water for 2d, 5d, 8d respectively.

The aim of our work is to carry out a biophysiological study of the kidneys, lung and liver, as
well as to evaluate body weight and some plasma parameters.

After 8 days of experimentation, our results showed a significant decrease in body weight in
the three dehydrated batches compared with the hydrated batch.

At blood level, a significant decrease in glycemia levels was observed, while an increase in
plasma parameters (hematocrit, natremia and osmolarity) was recorded in the dehydrated

batches.
Structurally, dehydration causes morphological changes in liver, kidney and lung parenchyma.

Key words: dehydration, Mus musculus, kidney, liver, lung, body weight, glycemia, natraemia,

hematocrit, osmolarity.
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Introduction

Le microenvironnement cellulaire est essentiel pour les processus biochimiques, et I'eau joue
un role central dans le maintien de la circulation, du systéme lymphatique, de la température
corporelle, de I'élimination des déchets des cellules et du corps, facilitant I'ingestion et la
digestion, agissant comme un lubrifiant et débusquant les voies urinaires, les yeux et d'autres
organes cruciaux. En I'absence d'apport hydrique, la mort survient en quelques semaines, bien

plus rapidement gqu'en I'absence de tout autre nutriment. (Hooper et al., 2014)

La déshydratation peut étre définie comme une diminution de la teneur totale en eau du corps
due a une perte de liquide, a une diminution de I'apport hydrique ou aux deux, (Shaheen et al.,
2018) elle survient lorsque les pertes en eau et en sels minéraux ne sont pas compensees par
des apports extérieurs suffisants. Méme si le corps humain contient environ 60% d’eau, il en
élimine régulierement par l'urine, la respiration et la transpiration. Elle entraine constamment

une série de troubles souvent séveres. (T.Goldstone 2010)

La déshydratation entraine également des changements dans les sécrétions hormonales
régulant I'équilibre hydroélectrolytique tell que vasopressine, corticostérone, aldostérone.
Cette réponse hormonale est activée par plusieurs systemes endocriniens, incluant le systeme
rénine-angiotensine aldostérone (SRAA) ( Chatelaina et al., 2003), et I’axe hypothalamo-

hypophysosurrénalien. (Gharbi et al., 2003)

L’objectif de notre travail est de rechercher les effets de la déshydratation sur les structures
tissulaires de quelque organes périphérique (poumons, reins, foie) et aussi 1’évolution du
poids corporelle et les variations de quelques paramétres biochimiques comme la glycémie

I’osmolarité, et I’hématocrite et la natrémie.


https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/medecine-canicule-trois-choses-savoir-deshydratation-67690/
https://www.futura-sciences.com/maison/definitions/construction-maison-granulats-17943/
https://www.futura-sciences.com/sante/questions-reponses/corps-humain-quantite-eau-corps-humain-1232/
https://www.futura-sciences.com/sante/questions-reponses/medecine-transpire-t-on-9001/
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I-1 La déshydratation :

L'eau est essentielle a la survie humaine, c'est le plus grand constituant du corps humain, représentant
environ 60% de la masse corporelle d'un adulte. (Jonathan et al., 2019)

Les adultes sont encouragés a maintenir entre 2 et 3 L par jour. (Gandy et Joan 2015) L'homéostasie
des fluides et des électrolytes est maintenue dans le corps par un équilibre neutre : entrée = sortie
(Todd A. Nickloes s.d.).

Average daily intake of water Average daily output of water
A A — Water lost in sweat
wWaterof —————— (150 mL or 6%)
metabolism
(250 mL or 10%) Water lost in feces
(150 mL or 6%)
— Water in — Water lost through
moist food skin and lungs
(750 mL or 30%) (700 mL or 28%)
Total intake Total output
(2,500 mL) (2,500 mL)
— Water in — Water lost in urine
beverages (1,500 mL or 60%)
(1,500 mL or 60%)
\ \4

(a) (b)

Figure 1. Equilibre hydrique. (Norris et Berenice)

La déshydratation est un état physiologique qui peut avoir de profondes répercussions sur la santé et
les performances humaines. (Cheuvront et al., 2013)

La déshydratation est un mot couramment compris pour décrire une perte excessive d’eau corporelle
totale (Cheuvront et al., 2014) ou un déficit hydrique du corps. La déshydratation peut se développer

a la suite d'une transpiration excessive ou a la suite d'une privation prolongée d'eau.
I-2 Classification de la déshydratation :

On distingue trois classifications selon la gravité et les signes de la déshydratation : bénigne, modéré,

sévere qui sont observés beaucoup plus chez les enfants souffrant de diarrhée. (WHO,2013)



Classification de la déshydratation

Bénigne Modéreée Grave

Apparence générale Irritable Irritable Somnolent
Soif Extrémement soif

Langue Humide Seche Tres séche
Perte de poids <5% 6-9% >10
Débit urinaire Normale Couleur foncée Couleur foncee
Les yeux Normale Creux Creux
La respiration Normale Rapide Rapide

Figure 2. Tableau Classification de déshydratation et leur effet sur le corps (Park 2019).

I-3 la Distribution des fluides corporels :

Le mouvement de I'eau et des électrolytes est régulé pour stabiliser a la fois la distribution et la

composition des fluides corporels.

L'eau corporelle totale est répartie principalement entre 2 compartiments :

e Leliquide extracellulaire est présent en dehors des cellules : constitue environ %5 de I'eau corporelle

totale ; il comprend :
-Liquide intravasculaire (¥4 du LEC) : composant principal de plasma.

-Liquide interstitiel (3% de I'ECF) : se trouve a I'extérieur des vaisseaux sanguins. (Oiseth et al., 2022)

e Le liquide intracellulaire est présent a I'intérieur des cellules : constitue environ % de

L’eau corporelle totale. (Oiseth et al., 2022)

Total body mass Total body mass
(female) (male)

r (o

45% 40%
Solids Solids
2/3 Tissue cells
Intracellular
fluid (ICF) —
55% 60%
Fluids Fluids —

13 80%
Extracellular Interstitial fluid
fluid (ECF)
20% Plasma

Blood capillary

Figure 3. la Distribution des fluides corporels. (Oiseth et al., 2022)




Pour maintenir I'équilibre hydrique et électrolytique, les cellules contrélent le mouvement des
électrolytes a travers leurs membranes, et I'eau suit les électrolytes par osmose. (Alice et al )

Le liquide intracellulaire contient une concentration élevée du potassium, magnésium, phosphate et
les ions du sulfate. (BLANCHARD ,2008)

Par contre le compartiment extracellulaire Contient haute concentration du sodium, calcium, chloride,
les ions de bicarbonate.

Lorsque la concentration en sodium de la solution extracellulaire dépasse la valeur physiologique,
I’eau se déplace par osmose de I’intérieur vers I’extérieur de la cellule pour rétablir un équilibre
osmotique entre les compartiments du LIC et du LEC. (Guyton et Hall .2003)

Une diminution extracellulaire en sodium provoque un mouvement d'eau du compartiment

extracellulaire vers I’intracellulaire ou les cellules se gonflent.
I-4 Les types de déshydratation :
I-4.1 - Déshydratation extracellulaire ou la déshydratation hypotonique :

La déshydratation extracellulaire fait référence a une diminution du volume sanguin total, elle
nécessite la consommation d'eau et de sel afin de régénérer le sang a son osmolalité correcte. (David
etal., 2016)

1-4.2 - Déshydratation intracellulaire ou la déshydratation hypertonique :

Survient lorsque les pertes en eau dépassent les pertes en sodium, se définissent par une diminution
de la quantité d’eau contenue dans les cellules sans réduction de I’eau extracellulaire. Elles ont donc

pour origine une hyperosmolarité du SEC sans baisse de son volume. (J. Cotard 1993)
I-4.3- Déshydratation isotonique :

C’est la perte d’eau et de sel de méme maniére, causée par les vomissements, la diarrhée, la

transpiration, les bralures. (Kory et al., 2022)

Selon Classification

Bénigne (<5%)

Degré de perte de poids corporel Modérée (5-10%)

Grave (>10%)

Osmolarité Isotonique (275-295mOsm/Kkg)

Hypotonique (<275mOsm/kg)

Hypertonique (>295mOsm/kg)

Figure 4. Tableau Classification de déshydratation selon 1’osmolalité et la gravité.
(Radlovig¢, et al. 2015).




I-5 la soif :
La soif est une sensation subjective éveillée ou suscitée par un déficit ou un manque d’eau, elle fait
partie du contr6le hypothalamique global de la régulation de la balance hydrique et sodée (Bichet et
Mallié 1999).
Nous retrouvons deux types de la soif :
I-5.1 La soif osmotique :
L’osmolarité plasmatique est parfaitement régulée et comprise entre 280 et 310 MOSm /I,
I’augmentation de 1’osmolarité au-dela de 310mos m/l traduit la contraction hypertonique.
(kavouras,2002)
La soif intracellulaire se produit lorsque 1’osmolalité plasmatique du compartiment extracellulaire
augmente seulement de 1 %. (J, Fitzsimons 1969)
I-5.2 La soif volumétrique :
Elle est due a une baisse du volume extracellulaire apres une perte importante en eau (hémorragie,
diarrhée ...), sans augmentation dans 1’osmolalité plasmatique. (G, Peters 1980) Les changements
de la pression sanguine sont détectés par les barorécepteurs et les volorécepteurs, Ils augmentent
leur activité quand le volume plasmatique passe en dessous d’un certain seuil. (Brown,1980)
I-6 Hormones et déshydratation :
I-6.1-La vasopressine :
Appelé aussi hormone antidiurétique (ADH) ou arginine vasopressine (AVP), il joue un role
essentiel dans le contréle de I'équilibre osmotique du corps par sensation de soif et I'homéostasie
de la pression artérielle et sodium. (Cuzzo et al., 2022). L’AVP est élaborée dans la région des
noyaux supraoptiques (NSO) et paraventriculaires (NPV) de I’hypothalamus. (Lightman et
Young.1987)
Quand la pression osmotique s’¢leéve, le sang devenant plus concentré, donc des osmorécepteurs
sont stimulés pour secréter I’hormone ADH dans le lobe postérieur de la glande pituitaire. Cette
hormone intervient dans la réabsorption d’eau par les cellules du tubule contourné distal et les celles

du tubule collecteur du rein. (knepper,.et al2015)
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Figure 5. L’effet d’AVP sur ’osmolarité. (knepper,.et al2015)

I-6.2-le peptide auriculaire natriurétique :

Le peptide natriurétique auriculaire (ANP) désigne un groupe de peptides cardiaques qui est
intimement impliqué dans I'homéostasie des fluides, des électrolytes et de la pression artérielle et a
des actions généralement opposées a ceux d'AVP (Bahner, et al. 2007). IL a été découvert par
DeBlod et coll. (1981) au niveau des oreillettes cardiaques et fut baptisée Atrial natriurétique factor

(ANF). Son action s’oppose au SRAA car elle induit une diminution de la sécrétion de la rénine

(Anderson J, et al. 1978).

Lorsque le volume sanguin s’augmente, I’ANP se libere pour réduit la réabsorption du sodium et de

I’eau (Waugh et Grant 2015).

(Winaver, et al. 1995).

Figure 6. L’équilibre entre les facteurs d'excrétion et réabsorption rénale




I-6.3-le corticostérone :

Les zones fascicule-réticulées qui synthétisent les glucocorticoides et les androgénes sont sous le
controle de ’ACTH. D’autres facteurs tels que le stress peuvent augmenter le niveau des
glucocorticoides (N.Omari 1996).

La corticostérone est la principale hormone de stress associéee a l'activation de I'axe hypothalamo--
hypophyso-surrénalien (HHS), et il a été démontré qu'il induisait des changements
physiopathologiques au niveau métabolique. (SAPOLSKY et al., 2000)

Pituitary
gland < <

| ACTH |

Figure 7. Régulation de la sécrétion d’hormone corticostérone. (Lightman et al., 2020)

I-6.4-’aldostérone (les minéralocorticoide) :

L’aldostérone intervient dans le métabolisme du sodium et du potassium ainsi que dans la régulation
de lavolémie (N.Omari 1996). C’est le signal endocrinien final dans le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone qui cible les épithéliums du rein et du c6lon pour réguler la réabsorption de Na+ et la
sécrétion de K+ et L'eau suit finalement le mouvement de Na+ via I'osmose. (Booth et al., 2002)
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Figure 8. La synthése d’aldostérone par les glandes surrénales. (Alkov et al.,
2021)

I-7 Etiologie et facteurs de risque :

[-7.1- &ge :

La population agée est également 20 % a 30 % plus susceptible de développer une déshydratation due
a I'immobilité, a une altération du mécanisme de la soif, au diabete, aux maladies rénales. (Kory et al.,
2022)

I-7.2-le diabéte sucre :

Lors du diabéte sucré ; Le taux de glucose du sang dépasse la capacité de transport des tubules rénaux
et reste dans le filtrat, attirant 1’eau avec lui, ce qui entrainer une déshydratation grace a polyurie.
(Waugh et al., 2015)

I-7.3-le peptide auriculaire natriurétique (ANP) :

Est une hormone cardiaque qui réduit la réabsorption du sodium et de I’eau par les tubules collecteurs
et contournés proximaux et permet 1’excrétion d’eau. (Waugh et al., 2015)
I-7.4- les maladies rénales aigués et chroniques :

L’insuffisance rénale peut altérer la filtration de glomérule ce qui induit une diminution de
réabsorption et accumulation des déchets dans le sang.
[-7.5- ’exercice physique :

Pendant I'exercice en chaleur, la production de sueur dépasse souvent I'apport en eau, ce qui entraine
un déficit en eau corporelle ou une hypo hydratation, et seulement 50% de sueur est compensee.
(Citron et al., 2014)



Anatomie et physiologie des Poumons :
1. Description anatomique des poumons

Les poumons sont des demi-cones a base diaphragmatique, situés dans la partie supérieure de la cage
thoracique, les poumons droit et gauche étant séparés par le médiastin qui est la région centrale du
thorax. (Perlemuter et Gabriel 2022)

Le poumon droit pése en moyenne 650 g contre 550 g pour le poumon gauche, avec une capacité
moyenne de 5 L. (Keith et al., 2017)

Le poumon a pour réle lI'approvisionnement continu de notre corps en oxygeéne, Cela est rendu possible

par une surface d'échange de plus de 140 m® entre l'air et le sang.

Le médiastin est I’espace entre les poumons. Il est occupé par le ceeur, les gros vaisseaux, la trachée, les

bronches principales droite et gauche, des nceuds et des vaisseaux lymphatiques, et des nerfs.

(GOSLING et al., 2002)

Chaque poumon est divisé en plusieurs parties appelées lobes. Le poumon droit contient trois lobes
(supérieur, moyen et inférieur) separés par 2 scissures tandis que le poumon gauche est composé de
seulement de deux lobes (supérieur et inférieur) séparés par une scissure. Les scissures sont des

invaginations de la plévre viscérale qui tapissent chaque lobe.

Chaque lobe est constitué de millions de petites poches, les alvéoles, reliées par d’étroits tuyaux, les
bronchioles. Ces bronchioles grossissent pour former les bronches. Les bronches, au nombre de deux,

chacune reliée a un poumon, aboutissent a la trachée qui méne jusqu’au nez et a la bouche. (BERNARD

et PAUL et al., 2015)

(D) Apex (G) —

(D) Base (G)

Poumon droit Poumon gatche

Figure 9. Lobes des poumons et vaisseaux/voies aériennes de chaque
lobe. (waugh et grant 2015)




2. Histologie des poumons :

Cette photographie a faible grandissement d'une coupe
de poumon permet d'observer les différents conduits
qui apportent I'air et le sang au poumon et en repartent.
On reconnait une bronche intrapulmonaire (IB) a sa
paroi épaisse, faite d'anneaux de cartilage hyalin (HC)
et de muscle lisse (SM). On peut également facilement
reconnaitre la coupe longitudinale d'une bronchiole
(B), d'une bronchiole terminale (TB) et d'une
bronchiole respiratoire (RB). Des petites bronchioles
(astérisques) sont également visibles. La fleche indique
probablement des canaux alvéolaires s'‘ouvrant dans des
sacs alvéolaires. On observe également plusieurs
vaisseaux sanguins (BV), branches de la circulation
pulmonaire. La présence de nodules lymphatiques
(LN) le long de I'arbre bronchique. (leslie, gartner, et al.,

atlas en couleur d'histologie 1997)

La richesse de la vascularisation pulmonaire est
bien visible sur cette photographie car les vaisseaux
sanguins (BV) et les capillaires (Ca) des cloisons

inter alvéolaires sont remplis de globules rouges.

Les taches sombres dispersées a travers le poumon
sont des macrophages alvéolaires et interstitiaux

(DC) qui ont phagocyté des particules étrangéres.

Le noyau (n) d'un macrophage alvéolaire (DC) est
entouré par des phagosomes contenant des particules
probablement phagocytées dans un alvéole

pulmonaire. (leslie, gartner, et al., atlas en couleur

Figure 10. Poumon. Coupe en
paraffine. x 14 (leslie, gartner, et al.,
atlas en couleur d'histologie 1997)

d'histologie 1997)

Figure 11. Poumon. Macrophages alvéolaires.  Coupe en paraffine. x 270.

Poumon. Macrophage alvéolaire. Coupe semi-fine. x 540. (leslie, gartner, et
al., atlas en couleur d'histologie 1997)
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3. Systeme respiratoire : Fonction des poumons

Les cellules corporelles ont besoin d’énergie pour toutes leurs activités chimiques. La plus grande
partie de cette énergie provient de réactions chimiques ne se produisant qu’en présence d’oxygene. Le
principal produit de déchet de ces réactions est le dioxyde de carbone. Le systeme respiratoire fournit
la voie suivie par I’oxygeéne atmosphérique pour pénétrer dans le corps, et la voie d’excrétion du

dioxyde de carbone. (waugh et grant 2015)

La respiration est assurée par les poumons. La trachée et les bronches sont des voies de conduction de
I'air inspiré puis expiré. Les alvéoles principalement, mais aussi les bronchioles (& un degré moindre
cependant) sont les zones ou s'effectuent les échanges gazeux, absorption de I'oxygene et jet du gaz

carbonique. (Iéon, et al. 2006)

A D’inspiration, 1’air arrive par la trachée et se répartit dans les bronches, puis les bronchioles, et enfin
les alvéoles. L’oxygéne contenu dans ’air traverse la paroi des alvéoles pour aller dans le sang. Le
sang distribue ensuite I’oxygene a toutes les cellules de I’organisme. Dans le méme temps, en sens
inverse, le gaz carbonique rejeté par les cellules du corps traverse les alvéoles, puis passe les
bronchioles et enfin les bronches. Il s’échappe par la trachée puis par le nez et la bouche, c’est

I’expiration. (ABDELKAMAL et MOULOUA 2022)

Sang pauvre en oxygéne
provenant de I'artére pulmonaire

Bronchiole

Sang oxygéné allant vers
la veine pulmonaire

Alvéole

Capillaires

Paroi de l'alvéole
Paroi du
capillaire
Cellule sanguine
pauvre en oxygéne
Dioxyde de
carbone
Oxygéne

Globule rouge
oxygéné

Figure 12. Echange gazeux entre les espaces alvéolaires et capillairesinvalid
source specified.

11



D’autre fonction du poumon qui est reliée avec le SRAA c’est 'ECA (enzyme de conversion de

I’angiotensine).
4 Enzyme de conversion de ’angiotensine :

Est un composant du systeme rénine-angiotensine, dont la fonction principale dans ce

contexte était de transformer I'angiotensine | en angiotensine Il. (Coates et David 2003)

L’ACE ait été découvert en 1954, (Skeggs et al., 1954) il est positionné de maniere unique
pour agir sur les substrats circulants par sa localisation sur la surface luminale des membranes
plasmiques des cellules endothéliales dans la riche vascularisation pulmonaire. (Ryan et al.,
1975)

L'ACE clive le dipeptide C-terminal de I'angiotensine I pour produire le puissant vasopresseur
octapeptide angiotensine Il. (Pierre Corvol et al., 2004) I’angiotensine II c’est I’effecteur le
plus important du SRA, est un puissant vasoconstricteur et stimule également la libération de
I'aldostérone, une hormone stéroidienne retenant le sodium, par le cortex surrénalien. (Sancho
etal., 1976)

Anatomie et physiologie des surrénales :

Systéme Endocrinien :

Le systéeme endocrinien exerce un contréle de régulation des diverses fonctions de I'organismehumain
et produit des substances chimiques particuliéres : les hormones. Ces "messagers chimiques"sont des
substances excitantes qui favorisent le développement des tissus et des organes et régularisent le
métabolisme de lI'organisme. Le systeme endocrinien est constitué de glandes, deTissus et d'organes

capables de fabriquer des hormones. (Lyne and Paule 2004)

Le systéeme endocrinien est constitué des glandes exocrines, endocrines, des glandes mixtes et de

certains tissus.

La surrénales, la thyroide, les parathyroides, et la glande pituitaire sont des glandes endocrines.
Puisqu'elles déversent leurs sécretions directement dans le sang, elles ne sont pas munies de canaux

d'évacuation.
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Description anatomique et histologique des surrénales :

Les deux glandes surrénales sont situées au p6le supérieur de chaque rein, incluses dans le fascia rénal.

Elles ont environ 4cm de long et 3cm d’épaisseur. (waugh et grant 2015)

Chaque glande surrénale est composée de deux parties, I'une externe, la glande corticosurrénale, et

l'autre interne, la glande médullosurrénale.

La corticosurrénale comprend trois zones bien distinctes :

-la zone glomérulée superficielle, qui secret les hormones minéralocorticoides.

-la zone fasciculée moyenne, qui fabrique les hormones glucocorticoides (cortisol).

-la zone réticulée profonde, qui fabrique les androgenes. (Iéon, et al. 2006)

Zone glomérulée Capsule ikt ciive poon

\ / Artéres surrénales supérieures

Zone fasciculée

Zone réticulée
Glande surrénale gauche
Glande surrénale droite

Artére surrénale moyenne

Artére surrénale inférieure

Rein gauche

Médullosurrénale

2 3 Rein droit
Vaisseaux sanguins

(b) (a)

Figure 13. Localisation des glandes surrénales (a). Structure macroscopique de la
surrénale(b).Invalid source specified.

3. Histologie des surrénales :

Figure 14. Surrénale (a) Azan x 12 Surrénale (b) Azan x 20
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A faible grossissement (a), la surrénale apparait divisée en un cortex externe C et en une
médullaire interne M peu colorée. Une capsule fibreuse dense, colorée en bleu sur cet
échantillon, recouvre la glande et représente le support externe du délicat réseau de soutien,
un Collagene entourant les cellules sécrétoires et une volumineuse veine V occupe de fagon

caractéristique le centre de la médullaire.

A plus fort grossissement (b), on voit que le cortex surrénalien est constitué de trois zones
histologiques appelées, zone glomérulée, zone fasciculée et zone réticulée. (Richard et al.,
2000)

Fonction des surrénale :

-Systéme Rénine angiotensine aldostérone :

Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone est constitué d’une cascade de molécules et enzymes de
divers organes. La fonction cardinale du SRAA est le maintien de la pression artériel par la
vasoconstriction induite par I'Angiotensine |1 et la rétention de sodium médiée par I'aldostérone dans
le tube collecteur. (Wolf et Neilson 1996)

Lorsque la pression artérielle chute les reins liberent I'enzyme rénine dans la circulation sanguine.
(Merck et al., 2023)

La rénine catalyse la conversion de I'angiotensinogéne, qui est libéré par le foie, en angiotensine I.
Lorsque I'angiotensine | entre en contact avec I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA), qui
se trouve a la surface de I'endothélium vasculaire, elle est convertie en fraction active angiotensine
Il. (Dzau et al., 1999) Un vasoconstricteur puissant et le principal produit actif du RAAS. (Steven et
Atlas 2007)

Angiotensine Il se lie ensuite a des récepteurs spécifiques dans le cortex surrénalien, entrainant la
libération d'aldostérone (Ruster et Wolf 2006).

L’aldostérone agie au niveau du rein afin de stimuler la réabsorption de sodium. (\Wenning et al.,
2003)

La pression
du sang
augmente

Rétention de sel

Aldostérone

Angiotensine Il |

Figure 15. Régulation de
SRAA. (Merck et al., 2023)

— Enzyme de
conversion de
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——— Rénine
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chute

14



Chapitre 2 :
Matériels et Méthodes



Cette expérience est réalisée au niveau de lahoratoire biologie et pharmacologie expérimentale
université YAHIA Fares MEDEA.

I. Modéle biologique :
Notre travail a porté sur des souris Mus musculus mal de type BALB/c.

Les animaux ont été placés dans des cages conventionnelles avec une alimentation composee

d’aliments de souris et d’eau pendant 2 semaines adlibitum (période d’adaptation).
II. Protocole d’expérimental :

Apres la période d’adaptation, les souris ont été répartir en 4 lots :

Des souris en nombre de 24 ont été séparées en 4 lots et chaque un contient 6 souris.

Le 1 lot (n=6) : Un lot témoin hydraté dont 1’alimentation était composée d’eau et d’aliment

de souris pendant les 8 jours.

Le 2°™ Jot (n=6): Un lot déshydraté pendant 48h dont I’alimentation était composée que

d’aliment de souris.

Le 3°™ |ot (n=6) : Un lot déshydraté 5 jours dont I’alimentation était composée que d’aliment,

avec le 3*™jour libre.
Le 4°™ |ot (n=6) : Un lot déshydraté 8 jours, avec 3™ et 5*™jours libre.
I1-1. La pesée du poids :

Les poids corporel des animaux sont mesurés quotidiennement entre 9h et 11h du matin durant

toute la période d’expérimentation.
11-2. Prélevement sanguin :

Un prélévement intracardiaque est effectué entre 9h et 11h du matin recueilli dans des tubes
héparines puis centrifugé a 3000 tr/min pendant 15min. Le plasma récupéré dans des Eppendorf
de 100ml est conservé a -20°C dans le congélateur jusqu'au moment de la réalisation des

différents dosages. L hématocrite et la glycémie ont été réalisés le méme jour.
I1-3. Les paramétres plasmatiques :

% La glycémie a été déterminée a I'aide d’un glucometre (Accu-Check performa®).

% L’hématocrite est déterminé sur du sang prélevé de la queue d’animale dans des
Eppendorf. La lecture du résultat est realisee grace a un hémogramme (FNS) et
correspond au volume de globule rouge par rapport au volume sanguin total, il est

exprimé en pourcentage.
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L’estimation du changement volumique est évaluée selon la formule.
% PV=[100 (Ht avant — Ht apreés) / Ht aprés (100— Ht avant)] x 100.
% PV= pourcentage de variations du volume plasmatique.
Ht avant = hématocrite des souris en JO.
Ht aprés = hématocrite des souris en fin d’expérimentation.
% L’osmolarité a été mesurée en utilisant ’osmometre (OSMOMAT 3000)

% Lanatrémie a été déterminée par la formule Osmp= 2x [Na+] +Glycémie.
I1-4. Techniques histologiques :

Les animaux ont été sacrifiés aux 2émes, 5 et 8™ jour de I’expérimentation afin de voir
I’évolution de la structure tissulaire des différents organes a savoir les poumons, foie et les

reins.
Une anesthésie a été réalisée par I’inhalation du chloroforme.

L’animale est fixé sur son dos a une plaque de liége, une incision est pratiquée au niveau du
sternum en dessous de la cage thoracique afin de dégager le coeur et les poumons. Tous les
organes ont été fixés par émersion dans le formol a 10% sauf les poumons dont la fixation a

été réalisée par I’injection du fixateur suscité a I’aide d'une aiguille introduite dans la trachée.
La période de la fixation était de 15 jours et cela a température ambiante.

Cette opération a pour but de conserver les structures des tissues prélevés.

11-5. Lavage :

Apres fixation, les organes sont lavés a 'eau courante pendant 2h afin d’éliminer 1’excés du

liquide fixateur (formole).
11-6. Déshydratation :

Apres lavage a I’eau courante, les organes ont été déshydratés dans des bains d’alcool a degrés

croissants (70°, 96°, 100°) a fin d’éliminer 1’eau contenue dans les organes.

Par la suite, Les piéces ont été passés au butanol (3 bains) pendant 8h de chacun puis dans un
bain contenant du butanol + paraffine (v/v) pendant 2 h pour préparer les organes a

I’imprégnation et I’inclusion dans la paraffine.
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11-7. Inclusion et réalisation des blocs :

Le milieu d’inclusion utilisé est la paraffine qui s’effectue a I'é¢tuve a une température comprise
entre 56 et 60°C.les pieces sont passées successivement dans deux bains de paraffine a 1’étuve

d’une durée de 2 heures de chacun.

Aprés 4 heures d’inclusion, les tissues sont inclues dans des blocs de paraffine fondues

confectionnés a I’aide des cassettes apres avoir été orientée.
11-8. Confection des coupes :

Une fois le bloc refroidi, des coupes d’une épaisseur de 5pum sont réalisées grace a un microtome

de type SLEE (médical) an orgenteccompany.

L’ensemble des coupes forment des rubans de paraffine. Nous avons utilisé la méthode de
flottaison des coupes. Cette méthode consiste a laisser flotter les coupes toutes seules dans un
bain marie & 40°C.une fois complétement étalée a la surface de 1’eau les coupes sont récupérées

a I’aide des lames de verre et mises a sécher dans 1’étuve a 37°C pendant 24h.
11-9. Coloration et montage des lames :

Le déparaffinage est une étape qui consiste a éliminer le milieu d’inclusion par passage dans
deux bains de xyléne de quatre minutes chacun, suivi d’une hydratation dans trois bains d’alcool

a teneur décroissante (100°,95°,70°) de deux minutes chacun.
Apreés un bref lavage a 1’eau distillée les coupes sont prétes pour étre colorées.
La coloration utilisée est I’hématoxyline-€osine.

Apres coloration, une déshydratation des lames est effectuée par 3 bains d’alcool a
concentration croissante, (70°, 95°,100°) suivi par deux bains de xyléne de quatre minutes

chacun.
Le montage est réalisé entre lame et lamelle a I’aide de I’Eukitt.

L’observation des lames est effectuee au microscope photonique (Zeiss-axio-plan).
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11-10. Statistique :

Les résultats sont exprimeés sous forme de moyenne + erreur standard a la moyenne (SEM).
L’¢évaluation statistique est effectuée en utilisant le test t de Fisher- Student a un seuil de 0,05.
La valeur trouvée par le calcul du t peut affirmer que les populations différentes avec un risque

d’erreur p tel que :

p>0.05 : la différence n’est pas significative.
0.05>p>0.01 : la différence est significative*.
0.01>p>0.001 : la différence est tres significative**.

P <0.001 : la différence est hautement significative***.
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Chapitre 3 :

Reésultats et Discussion



1. Evolution pondérale :

Au début de I’expérimentation(J0), le poids corporel moyen des souris hydratés était de
34.78+0.44¢, tandis que celui des lots déshydratés était de : 33.32+0.72g pour le lot de 48h,
32.47+1.07g le lot de 5 jours, et de 33.32+1.84q le lot de 8 jours.

Depuis le JO jusqu’aux 8¢mes jours, une augmentation significative de 8.48 % du poids corporel

été observée chez les souris hydratées atteignant un poids de 37.73+£1.80 g.
Par contre les 3 lots déshydratés enregistrent une diminution distincte du poids corporel.

Pour le lier lot de 48h, le poids enregistre une diminution significative de 13.8% qui atteint
28.7+0.67¢, alors que le lot de 5 jours marque une diminution de 17.2% et de 13.5 %, pendant
les deux premiers cycles (entre JO et J2, entre J3 et J5) respectivement avec un poids final de
26.88+0.91q, apres la privation d’eau. Une 1égére augmentation a été observée entre ces deux

cycles de I’ordre de 12.44 % sans atteindre le poids initial.

Le dernier lot de 8jours, marque une diminution pendant les trois cycles de déshydratation
(entre JO et J2 de 18.6%, entre J3 et J5 de 15.8% et entre J6 et J8 de 17%) atteint un poids final
de 26.15+1.74g avec une augmentation de 12 % et 23% respectivement lors de la journée libre

entre les cycles, sans pouvoir atteindre pas le poids initial.

45 ~
40 -

T T
35 - — S S T 1
30 { i

= = - e temoin
- +
25 e D4 8h
20 A
D 5j
15 4
10 - e D 8
5 -
0 T T T T T T T T 1
JOo J1 J2 13 J4 15 J6 17 18

Figure 16 : Evolution du poids corporel des souris. Une diminution significative est
enregistrée chez les souris déshydratées de 48h, 5jours, et 8 jours, contrairement au lot
hydraté dont le poids corporel est augmenté a la fin d’expérimentation (les valeurs sont

exprimées en moyenne = ESM).
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Il. Paramétres biochimiques :
[1.1. L hématocrite :

Le taux d’hématocrite du lot t¢émoin hydraté était de 30.5+0.024% par contre le lot de 48h

déshydraté indique une augmentation de 20%, atteignant un taux moyen de36.6+0.016%.

A la Fin du 5°™ jour d’expérimentation (lot de Sjours) une augmentation plus accentuée du taux

d’hématocrite de 50% a été notée enregistrant un taux moyen de 46+0.023%.

Une augmentation de24.2% éte enregistrer pour le lot de 8jours de déshydratation marquant un
taux de 37.9+£0.042%.
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Figure 17 : Variation de I’hématocrite des souris des quatre lots hydratées et déshydratées, on
observe une élévation du taux de I’hématocrite chez tous les lots en restriction hydrique. (Les

valeurs sont exprimées en moyenne + ESM)

I1.2. La glycémie :

Chez le groupe de souris hydraté le taux moyen de la glycémie était de 1.87+0.05¢/I et de
1.86+0.07g/I chez le 1ér lot déshydrate (2jours).

Au bout du 5éme jours une diminution significative des valeurs de la glycémie a été enregistrée
de 20% chez le lot de 5 jours atteignant une moyenne de 1.49+0.05¢g/1.

Une réduction du taux de glycémie de 7.42% a été notée chez le lot de 8jours avec une moyenne
de 1.73£0.199/I.
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Figure 18 : Variation du taux de glycémie chez les quatre groupes des souris. Une
diminution significative de la glycémie est observée chez le lot de 5 jours d’autre part

une diminution non significative chez le lot de 8] et pas de différence pour le lot de 48h.

11.3. L’osmolarité :

Chez le groupe de souris hydraté le taux moyen d’osmolarité était de 322.6+7.84mmol/l d’eau,
au temps que le lot de 48h déshydraté indique une augmentation significative de 14.36%,

atteignant un taux moyen de 368.5£9.67mmol/I d’eau.

Au bout du 5éme jours une augmentation significative a été enregistrée de 9.82% chez le lot de
5 jours atteignant une moyenne de 354.3+9.05mmol/| d’eau.

Une augmentation de 12.08% été enregistrer pour le lot de 8jours de déshydratation marquant
un taux de 361.6£9.47mmol/I d’eau.
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Figure 19 : Variation d’osmolarité des souris des quatre lots hydratées et déshydratées,

on observe une élévation significative du taux d’osmolarité chez tous les lots en restriction

hydrique. (Les valeurs sont exprimées en moyenne £ ESM)
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I1.4. Natrémie :

Une élévation significative de la natrémie a été enregistrée chez le lot de 48h déshydraté par
rapport au lot hydraté, cette hausse est de 1’ordre de 14.64 % atteignant une moyenne de
179.08+4.94 m mol/l et 156.21+3.87 m mol/l respectivement.

Au bout du 5éme jours une augmentation significative a été enregistrée de 10.76% chez le lot

de 5 jours atteignant une moyenne de 173.03+4.46 m mol/I.

A la fin de I’expérimentation, le lot de 8jours de déshydratation marque une augmentation de

12.67% de natrémie et représentent une moyenne de 176.01+4.69 m mol/l.
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Figure 20 : Variation de la natrémie chez les quatre lots hydratées et déshydratées, on observe une
élévation significative chez tous les lots en restriction hydrique. (Les valeurs sont exprimées en

moyenne + ESM)

I11. Résultats histologiques :
1.1, Lerein:

L’analyse des coupes histologiques du rein chez les souris hydratées, montre que le parenchyme
rénal est devisé en 2 zones, le cortex (325.52+1.53 ym) et la médullaire (200.04+2.20um),
Chaque rein est enveloppé par une capsule conjonctive. (Figure 21)

Le cortex c’est la partie la plus sombre, située sous la capsule, occupant la moitié supérieure du
rein, il est formé dun ensemble de glomérule présent sous forme arrondis et
denses(55.24+4.38um), ces glomérules sont entourés par un espace étroit clair appelé la

chambre glomérulaire (15.23+£02 um) et des tubules rénaux.

La médullaire c’est la moiti¢ inférieure du rein, divisé en deux parties : la médulla interne, et

la médulla externe, composé d’un ensemble de pyramides de Malpighi.
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La médulla contienne quelques structures des néphrons tel que : anse de Henlé, la vasa recta,
les branches large et gréles et le tube collecteur.

Figure 21 : Coupe transversal des différentes parties qui forment le rein (grossissement x 4)

C : cortex M : médullaire

A fort grossissement, les glomérules sont composés d’une capsule de Bowman et d’un peloton
capillaire. Aussi on peut trouver que les glomérules forment de deux feuillets : un externe
appelé pariétal constituée d’un épithélium simple, et des cellules pavimenteuses, 1’autre interne

appelé viscéral riche en podocytes avec la présence de quelques hématies. (Figure 22 A)

Entre les glomérules, nous observons des tubules rénaux représentés par TCP (31+7.36um) et
TCD (25.99+6.32um).

Les souris déshydratées de 48h marquent une diminution du peloton capillaire avec une
augmentation de la chambre glomérulaire (16.49+1.55um), et le groupe de 5j déposent des tubes
contournés au niveau du cortex qui sont plus large (TCP= 29.79+1.65um,
TCD=29.36+3.44um).

Le dernier groupe déshydratée (8j), présent un feuillet pariétal épais et le peloton capillaire
devient plus petit contient des cellules vides et la chambre devient plus large (23.07£3.13um),

contrairement au groupe témoins qui possedent une chambre mince. (Figure 22 B, C, D)
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Hématie

Figure 22 : comparaison de la structure glomérulaire chez les souris hydratés et déshydratés
(Grossissement x 40)

CB : capsule de Bowman  CG : chambre glomérulaire FV : feuillet viscé