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Résumé : 1”asthme est une maladie fréquente dont la morbidité et la mortalité
sont en augmentation progressive malgré les progres réalisés dans le traitement
de cette maladie. Ainsi la recherche de nouveaux moyens thérapeutiques
parait nécessaire. Il a été prouvé que le fluorure de sodium (NaF) a une action
bronchorelaxante. Toutefois, aucune étude structurale n’a été entretenue dans
ce sens. L'objectif de ce travail est d’identifier les modifications structurales
bronchiques dues a I’inhalation de NaF 0,5 M chez le rat et ce en illustrant les
modifications structurales bronchiques.

Matériel et méthode : L’étude a été faite sur trois groupes de rats de souche
Wistar et de poids moyen 230 + 30 g. Ils ont été préalablement anesthésiés par
la kétamine a raison de 150mg/Kg. Ils ont recu par voie inhalée respective-
ment I’acethylmethylcholine (ACMCH), le NaF 0,5 M et une solution saline.
Une étude histologique des bronches avant et aprés 1’administration des dif-
férents produits a été réalisée.

Résultats : Le NaF 0,5 M a entrainé des modifications structurales au niveau
bronchique : une relaxation de la cellule musculaire lisse bronchique et vas-
culaire et diminution de la sécrétion du mucus par les glandes bronchiques
lorsqu’il est comparé au groupe ayant recu I’ACMCH. Ceci est en faveur de
I’effet bronchodilatateur du NaF.

Conclusion : le NaF 0,5 M, par son action métabolique, pourrait &tre utile
dans la réduction du bronchospasme.

Mots clés : asthme, muscle lisse, fluorure de sodium, hyperréactivité bronchique
Abstract : Asthma is a chronic inflammatory disease of the lung. Its morbidity and
mortality are in progressive increase despite progress done on the management of
this disease. New therapeutic tools should be established. It has been proved that
sodium fluoride (NaF) had a bronchorelaxant action. Therefore, there are no struc-
tural studies proving this action. So, the purpose of this study is to illustrate struc-
tural bronchial modifications after the inhalation of NaF at 0,5 M in rats.
Methods : Three groups of male Wistar rats with medium weight of 230 + 30
g inhaled respectively acethylmetylcholine (ACMCH), NaF at 0,5 M and sali-
ne solution. Rats were anesthetized by Ketamine 150 mg/Kg. Bronchial struc-
tural changes were studied on rats after having been sacrificed.

Results : NaF 0,5 M have led to structural changes on bronchi : modification of
the thickness of the muscular layer and changes of peribronchial vessels.
Compared to group of ACMCH, NaF 0,5 M led to a reduction of mucine on the
bronchial lumen.

Conclusion : NaF 0,5M, by its metabolic action, can be used as a treatment

of the bronchial spasm.
Key words : Asthma, Bronchial hyperresponsiveness, sodium fluoride, smooth
muscle
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Introduction

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des
voies aériennes caractérisée par une hyperréactivité de
celles-ci a divers stimuli qui entrainent une obstruction
bronchique paroxystique responsable de symptomes
variables, réversibles spontanément ou sous I’effet des
traitements [1, 2, 3, 4]. Elle est caractérisée par
d’importantes variations des résistances a 1’écoulement
de T’air sur des courtes périodes de temps et liées a la
contraction du muscle lisse bronchique d'une part, et a
l'accumulation de mucus d’autre part [5]. Lhyper-réactivi-
té bronchique est une des caractéristiques principales de
cette maladie. Elle est définie comme étant une réponse
exagérée des bronches et plus précisément du muscle lisse
bronchique a différentes stimulations pharmacologiques
(histamine, métacholine) et physiques (air froid et sec) [6].
La mise en place d’un traitement de cette maladie doit
étre fondé sur une bonne analyse physiopathologique et
une bonne évaluation des différents facteurs étiolo-
giques [3]. Les moyens thérapeutiques disponibles pour
le traitement de I’asthme sont nombreux. IIs consistent a
réduire la contraction du muscle lisse bronchique par
leurs actions antagonistes membranaires (les _2-sympa-
thomimétiques, les anti-cholinergiques). Malgré
I’efficacité de ces traitements, le nombre d’asthmatiques
croit et la mortalité ne diminue pas suffisamment [1].
L’asthme aigu grave est une crise grave qui résiste au
traitement habituel des crises [7]. Aucun de ces médica-
ments habituels de I’asthme ne s’attaque directement au
métabolisme énergétique de la cellule musculaire lisse.
Ces constatations nous ont poussé a tester I’action d’une
nouvelle molécule, le fluorure de sodium (NaF), au
niveau bronchique. En effet, le NaF a été utilisé dans le
traitement préventif de la carie dentaire et le traitement
de I’ostéoporose avec tassements vertébraux [8]. Il a été
démontré, in vitro, qu’il intervient dans le controle de la
contraction de la cellule musculaire lisse en inhibant cer-
taines enzymes de la glycolyse [9]. Ainsi, les objectifs
de ce travail sont d’illustrer d’une part les modifications
histologiques induites par le NaF au niveau des voies
aériennes et d’expliquer son mécanisme d’action au
niveau bronchique d’autre part.
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Matériel et méthodes

Trois groupes de rats de souche Wistar, de sexe mascu-
lin et de poids moyen 230 + 30 g ont été utilisés. Le pre-
mier groupe de rats (n = 8) a recu une solution saline par
voie inhalée (groupe témoin). Le deuxieme groupe (n =
12) a recu, par voie inhalée, I'acétyl méthyl choline
(ACMCH) seule a des concentrations croissantes allant
de 1,25 a 68 mg/l. Le troisieme groupe (n = 8) a inhalé
du NaF 0,5 M a partir de la quatrieme dose d ACMCH
tout en maintenant 1’exposition a I’ACMCH.

Dans les différents protocoles, les rats ont été anesthé-
siés par voies intra péritonéale par la Kétamine, a la
concentration de150 mg/Kg. Des nébuliseurs DeVilbiss
(Réf 123016 Marquette Medical products, Englewood
co. USA) ont été utilisés pour faire inhaler aux rats les
différents produits testés pendant 7 minutes. Le rat a été
fixé sur une planche et mis sous une cloche servant de
chambre d’inhalation. Celle ci a été reliée par un tube au
nébuliseur. Une pompe est connectée au nébuliseur per-
mettant un débit d’air fixe a 10 I/min. IIs ont été ensuite
sacrifiés par I’injection du chlorure de potassium (KCI)
en intracardiaque direct. Une dissection et un préleve-
ment des poumons ont été effectués par un médecin spé-
cialiste pour faire un examen anatomo-pathologique.
Sur le poumon prélevé, des coupes sériées sagittales
allant du hile vers le parenchyme périphérique ont été
réalisées. Les mémes niveaux de coupes ont été repro-
duits pour chaque groupe. Les fragments coupés ont été
mis dans des caissettes. Ensuite, ils ont été fixés dans du
formol a 15% pendant 24 heures. Une déshydratation
des fragments a été ensuite effectuée. Elle a duré 18
heures et a été réalisée au moyen d’une histokinette per-
mettant de laisser les caissettes dans différents bains
pendant une période de temps déja fixée : Un bain de
formol 95% pendant 90 minutes. Trois bains dans
I’alcool 95%, le premier durant 2 heures 45 minutes, le
deuxieme 1 heure 15 minutes et le troisiéme 2 heures.
Trois bains dans le tolueéne, le premier durant 2 heures,
le deuxieme 1 heure 45 minutes et le troisieme 2 heures.
Enfin, deux bains de paraffine a 60°, le premier durant 2
heures et le deuxieéme de 3 heures. Des coupes fines de
5 um d’épaisseur sur le bloc de paraffine ont été réali-
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sées. Apres I’hydratation de ces coupes, elles ont été
mises dans 3 bains d’alcool respectivement a 95% pen-
dant 10 minutes, 70% et 50%. Finalement, la lame a été
rincée a l’eau courante de robinet pendant 5 a 10
minutes pour éliminer tout fixateur en exces. La colora-
tion des noyaux a été réalisée par ’hématoxyline et leur
différenciation a été effectuée au moyen d’un rincage
durant quelques secondes par ’alcool acidifié a 70%
suivi d’un autre ringage a I’eau de robinet pour éliminer
I’exces d’acide. Pour la coloration du cytoplasme, un
bain d’éosine durant 5 minutes a été effectué suivi d’un
ringage a I’eau de robinet pendant 2 a 3 minutes. La lec-
ture a nécessité des colorations histo-chimiques de type
Trichrome de Masson qui colorent en vert les fibres de
collagene et en rouge le muscle lisse. Les mémes
niveaux de coupe ont été observés et interprétés de facon
comparative par le méme médecin pathologiste. Les
parametres €tudiés étaient :

e La motilité bronchique qui a été jugée sur des criteres
semi quantitatifs : une bronche contractée a un aspect en
pseudo frange du revétement respiratoire, alors qu’une
bronche relachée présente un revétement assez aplati et
peu festonné. L’épaisseur du muscle lisse bronchique.
En effet les cellules musculaires en contraction devien-
nent globuleuses entrainant une augmentation visible de

I’épaisseur du muscle.

e Modification des vaisseaux péri bronchiques : diminu-
tion du diametre vasculaire et augmentation de leur
épaisseur.

e [’abondance du mucus au niveau de la lumiere bron-
chique témoin indirect de la contraction des glandes
bronchiques.

Résultats

Les coupes réalisées au niveau des poumons des rats du
groupe contrdle ont révélé un aspect normal des
bronches. En effet, la lumiére des bronches était béante,
le mucus, a son niveau, n’était pas trés abondant et la
couche musculaire n’était pas treés épaisse. Le muscle
lisse bronchique était de forme allongée. Les vaisseaux
bronchiques avaient un diameétre et une épaisseur nor-
maux (Figure 1).

Chez le deuxieme groupe de rats ayant inhalé les doses
croissantes d’ACMCH, une réduction de la lumiere des
bronches comparée a celle du premier groupe a été notée
avec la présence de mucus (M) abondant a son niveau. Un
épaississement de la couche musculaire lisse a été égale-
ment noté indiquant la contraction des cellules muscu-
laires lisses qui se sont raccourcies et ont pris une forme
globulaire. La lumiere vasculaire bronchique a été réduite

Figure.1. Aspect histologiques des bronches du groupe control.

HEx200 : Lumiere bronchique béante dépourvue de mucus. Muscle lisse bronchique d’aspect allongé.

44

Rev Tun Biol Clin n° 19, Octobre 2006



Etude des modifications structurales bronchiques induites par le fluorure de sodium

témoignant d'une vasoconstriction associée a la broncho-
constriction (Figure 2).

La lumiere des bronches du groupe de rats ayant pris le
NaF 0,5 M par voie inhalée, a été assez béante compa-
rativement aux bronches du groupe ayant recu
I’ACMCH seule. En effet, il existe une augmentation
visible du calibre bronchique observée sur les bronches
segmentaires. Comparé au groupe avec ACMCH seule,
le mucus n’était pas tres abondant et la contraction mus-
culaire n’était pas maintenue (Figure 3). En effet, les

conservation de la ventilation et ses doses létales tres
élevées chez I’animal [10, 11, 12].

Le choix de ’ACMCH comme agent bronchoconstric-
teur dans cette étude revient au fait qu’il est plus stable
que les autres produits pharmacologiques (Histamine,
Carbachol). En effet, ’ACMCH est un agoniste musca-
rinique de synthese, qui agit sur son récepteur spécifique
muscarinique de sous type M3 au niveau de la cellule
musculaire lisse entrainant ainsi sa contraction [2, 13,
14]. Cette contraction du muscle lisse bronchique est

Figure.2. Modifications structurales secondaires a I’inhalation d’ACMCH.
HE x 200 : Lumiére bronchique réduite contenant du mucus abondant. Muscle lisse (ML) d’aspect globuleux.
Réduction de la lumiére des vaisseaux bronchiques (Vx).

cellules musculaires lisses ont repris leur forme allongée
réduisant ainsi 1'épaisseur de la paroi bronchique.

Discussion

Les principaux résultats de ce travail sont : 1- ’ACMCH
a induit une contraction du muscle lisse bronchique avec
une hypersécrétion glandulaire bronchique responsable
d'une accumulation de mucus et une vasoconstriction des
vaisseaux bronchiques. 2- le NaF a réduit la contraction
du muscle lisse bronchique et vasculaire et la sécrétion
du mucus maintenant un calibre normal de la lumiére
bronchique.

L anesthésie des rats par la Kétamine a été basé sur son
mode d’administration facile, sa faible toxicité, sa bonne
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Figure 3. Modifications structurales dues au NaF.

HE x 200: lumiéere bronchique assez béante
renfermant du mucus peu abondant. Muscle lisse
d’aspect allongé.
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considérée comme étant la base de I'hyperactivité bron-
chique qui caractérise I’asthme [6]. Toutefois, il existe
peu de données qui relient les changements structuraux
et fonctionnels chez les sujets asthmatiques. Dans la pré-
sente étude, I’ACMCH a induit une modification de la
forme du muscle lisse bronchique, de 1’allongée a la glo-
bulaire. Ceci est en accord avec les résultats de la pre-
miere étude de la structure du muscle lisse bronchique
des asthmatiques faite en 1922 par Huber et Koesseler
[in15]. IIs ont trouvé que 1’hyperréactivité bronchique
est associée a une augmentation de 1’épaisseur du
muscle lisse bronchique [15]. En plus de la broncho-
constriction, I’ACMCH a entrainé une hypersécrétion de
mucus. Ceci est secondaire a la stimulation des cellules
myoépithéliales des glandes bronchiques [16, 17, 18].
Une vasoconstriction avec une obstruction quasi totale
de la lumiere des vaisseaux bronchiques a été également
notée. Le mécanisme de la vasoconstriction est en rap-
port avec I’action de I'’ACMCH sur son récepteur spéci-
fique au niveau du muscle lisse vasculaire [13,14]. Ainsi
I’ACMCH a induit une bronchoconstriction, une hyper-
sécrétion glandulaire avec une vasoconstriction par
contraction du muscle lisse suite a ’interaction des fila-
ment d’actine et de myosine phosphorylée [19, 20].

Le choix du NaF a la concentration de 0,5 M a été basé
sur les résultats des travaux de Zhao et al. (2002) qui ont
démontré que ce n’est qu’a cette concentration que le
NaF est capable d’induire une chute significative des
résistances bronchiques [21].

Suite a l'inhalation du NaF 0,5 M, la lumiére des
bronches est devenue assez béante par rapport a celle
observée apres administration de la métacholine malgré
que I’administration de I’agent bronchoconstricteur ait
été poursuivie. On peut dire que la bronche a relative-
ment retrouvé sa structure initiale en la comparant au
groupe control. Ce résultat confirme 1’action bronchore-
laxante du NaF 0,5 M.

Plusieurs facteurs peuvent influencer la réponse au fluo-
rure : I’espece animale, la forme chimique, la dose et la
voie d’administration du produit [22]. Dans ce travail, le
fluorure, a été donné aux rats par voie inhalée, sous
forme de NaF et a la concentration de 0,5 M conformé-
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ment aux travaux de Zhao et al. [23]. Lorsqu’il a été
donné sous forme de fluorure d’aluminium (AIF), le
fluorure avait une action bronchoconstrictrice[24].
L’action myorelaxante du NaF résulte de son action
métabolique. En effet, le NaF est un inhibiteur du méta-
bolisme énergétique de la cellule musculaire lisse par
son action inhibitrice de 1'énolase, enzyme de la glyco-
lyse convertissant le 2-phosphoglycérate en phosphoé-
nolpyruvate. Ainsi, la production d'ATP nécessaire a la
contraction est réduite [22, 23, 25]. Le NaF a induit la
relaxation du muscle lisse non seulement au niveau
bronchique mais aussi au niveau vasculaire et glandulaire
réduisant ainsi la production de mucus et améliorant la
conductance des voies aériennes.

Les résultats de cette étude révelent que 1’inhalation du NaF
0,5 M a un effet bronchorelaxant secondaire a son action
métabolique au niveau de la cellule musculaire lisse bron-
chique. Ainsi, il peut étre proposé comme un outil pharma-
cologique utile pour le traitement de certaines formes
d'asthme. Il s’agit d’une étude semi-quantitative qui doit étre
complétée par une étude morphométrique plus détaillée.
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