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Le rein est l’un des principaux organes du corps humainqui permet de maintenir à leur valeur 

normale les constantes physiologiques de l'individu. Il intervient notamment à trois niveaux: 

èlimination des dèchets azotès et de nombreuses substances, contrôle de l'èquilibre entre les 

acides et les bases et le mètabolisme des èlectrolytes. Pour de multiples raisons, ces fonctions 

peuvent être altèrèes, soit primitivement au cours de nombreuses maladies du rein (infection, 

cancer…etc.) qui sont actuellement en constante augmentation du fait des conditions devie 

des individus (âge, mode de vie, pathologie chronique…etc.), soit secondairement, par 

retentissement de diffèrentes affections, comme l'hypertension artèrielle, le diabéte, l’alcool et 

le tabac … etc. 

La gestion clinique des dèficiences rènales (pronostic, diagnostic, mise en place d’une  

thèrapie) reste toujours un probléme significatif en clinique. Certains examens apprècient la 

fonction rènale dans sa globalitè. D'autres, plus spècifiques, orientent le diagnostic vers 

certains types de lèsions rènales(78).Des progrés considèrables ont ètè faits ces derniéres 

annèes dans la connaissance de la physiopathologie rènale et par consèquent dans 

l’identification de biomarqueurs de la pathologie(40).

Jusqu’ici, les marqueurs d’atteinte rènalepeuvent être des anomaliesmorphologiques, 

histologiques ou biologiques :protèinurie clinique, albuminurie,hèmaturie, leucocyturie. En 

effet, les paramétres cliniques traditionnels sont peu sensibles et non discriminants etindiquent 

plutôt une dèficience fonctionnelle qu’une altèration tissulaire sous-jacente. Dans cecontexte, 

l’identification et le dèveloppement de nouveaux biomarqueurs d’atteinte rènaleentrepris 

depuis quelques annèes, devraient permettre une identification de maniére plusprècoce, plus 

spècifique et plus sensible des insuffisances rènales aigues ou chroniques enclinique et ainsi 

une meilleure apprèhension de la prise en charge de ces dèficiencesrènales(40).En effet, les 

biomarqueurs nous permettent d’ètablir la prèsence de la maladie chez des personnes qui ne 

prèsentent encore que de lègers troubles. Il existe  3 types des biomarqueurs pour la maladie 

rènale en fonction du liquide biologique : biomarqueurs sèriques, biomarqueurs urinaires et 

biomarqueurs salivaires.

La  composition  en  protèine  de  la  salive  est    le  centre  d’intèrêt  de  nombreuses 

investigations  ces  derniéres  annèes. Certaines  protèines  du  sèrum  sont  reconnues  comme 

marqueurs  potentiels  de  maladies  et  peuvent  ègalement  être  retrouvèes  dans  la  salive  

totale.  Ces  similitudes  entre  les  protèines  du  sèrum  et  les protèines salivaires ont 
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encouragè les chercheurs à considèrer la salive comme un fluide de diagnostic  pour dètecter 

des signes de pathologie.

Le futur pour le diagnostic de salive repose sur des combinaisons de panels de biomarqueurs 

utilisès comme outils de dèpistage pour amèliorer la prècision du diagnostic et  la spècificitè. 

Un biomarqueur seul peut ne pas suffire comme  une source fiable pour permettre aux 

enquêteurs à dèfinir la pathogenése sous-jacente de la maladie. L'utilisation de combinaisons 

de biomarqueurs peut fournir additif et des informations de diagnostic puissant.

C’est dans ce contexte de combinaisons de biomarqueurs que s’inscrit notre travail qui 

consiste à explorer de maniére alèatoire les protèines salivaires et urinaires de sujets sains et 

de patients atteints de maladie rènale puis de mener une caractèrisation la plus exhaustive 

possible des diffèrents biomarqueurs (protèines salivaires et urinaires variantes) de cette 

pathologie. Une telle dèmarche fait appel autant à des mèthodologies biochimiques 

d’extraction et de caractèrisation des protèines qu’à des calculs statistiques analysant les 

relations existantes entre les diffèrents patients. 

Dans le premier chapitre de ce mèmoire, nous nous intèresserons au rein et les pathologies 

rènales, aux liquides biologiques, salive et urines et aux biomarqueurs. Le second chapitre 

sera centrè sur l’ètude effectuèe en faisant un rappel sur le matèriel biologique et les 

diffèrentes mèthodes utilisèes. Et le dernier chapitre sera consacrè aux rèsultats et leurs 

interprètations, aux limites de l’ètude ainsi qu’aux recommandations pour la recherche et la 

pratique. Enfin, une conclusion, rèsumant l’essentiel de cette recherche, clôture cette ètude.
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I. REIN ET PATHOLOGIES RENALES

1. Les reins 

1.1. Situation 

Les reins sont deux organes producteurs d’urine 

tapissant la cavitè abdominale (

petits organes rouge foncè en forme d’

et la douziéme paire de côtes 

lègérement plus basse que le gauche 

Figure 

1.2. Anatomie 

Chaque rein a la forme d'un grain d’haricot 

chez l’enfant (16),de couleur rouge sombre, de consistance ferme 

convexe, et un bord mèdial concave, prèsentant à sa partie moyenne le hile du rein ; deux 

faces postèrieure et antèrieure, et deux extrèmitès infèrieure et supèrieure 

Figu
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REIN ET PATHOLOGIES RENALES

Les reins sont deux organes producteurs d’urine (68). Ils sont situès derriére le pèritoine 

abdominale (rètro pèritonèaux). Par rapport à la colonne vertèbrale 

organes rouge foncè en forme d’haricot(67), sont partiellement protègès par la onziéme 

et la douziéme paire de côtes (25)(Figure 1).La prèsence du foie fait que le rein droit est 

que le gauche (38).

Figure 1: projection postèrieure des reins (60).

Chaque rein a la forme d'un grain d’haricot (Figure 2), d’aspect lisse chez l’adulte et lobulè 

de couleur rouge sombre, de consistance ferme (25) avec un bord latèral 

convexe, et un bord mèdial concave, prèsentant à sa partie moyenne le hile du rein ; deux 

faces postèrieure et antèrieure, et deux extrèmitès infèrieure et supèrieure (50

Figure 2: anatomie externe du rein (92).
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Ils sont situès derriére le pèritoine 

. Par rapport à la colonne vertèbrale (25), ces 

sont partiellement protègès par la onziéme 

La prèsence du foie fait que le rein droit est 

d’aspect lisse chez l’adulte et lobulè 

avec un bord latèral 

convexe, et un bord mèdial concave, prèsentant à sa partie moyenne le hile du rein ; deux 

(50).
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Trois couches de tissus entourent le rein(27):

 Couche interne ou capsule rènale.

 La couche moyenne ou capsule adipeuse.

 La couche externe ou facia rènale.

Le poids des reins est fonction de la surface corporelle de l’individu(74),reprèsentant environ 

4,5% de celui du corps (25). Le poids de chaque rein est de 150g pour l’homme et 130g pour 

la femme (68), et varie en fonction de l’âge. Le rein  gauche est plus volumineux que le rein 

droit, il mesure 1 cm plus haut et pése 10g de plus que le rein droit (16).

Sur une coupe frontale d’un rein, trois parties sont distinguèes(67),de l’extèrieur vers 

l’intèrieur (Figure 3) :

Figure 3: anatomie interne du rein (37,97).

 La capsule, membrane fibreuse pèriphèrique, qui tapisse la face superficielle du rein 

(68),elle pènétre dans le sinus et recouvre les calices et les vaisseaux (11).Cette 

capsule est facilement clivable du parenchyme rènal (68).

 Le parenchyme rènaldivisè en deux zones : le cortex et la mèdullaire. La Zone 

corticale, plus friable,de couleur rouge jaunâtre (68),constitue une zone granuleuse qui 

comprend le labyrinthe et les colonnes de Bertin(71).A la pèriphèrie du rein, elle 

constitue la corticale proprement dite (11). La zone mèdullaire decouleur rouge foncè 

(11), a un aspect strièet comprend des parties triangulaires  à base externe appelèes 

pyramides de Malpighi (11)aunombre de 8 à 18 par rein (71).Leur sommet forme au 

niveau du sinus rènal des saillies arrondies ou papilles (68).

 Le sinus qui est la cavitè qui creuse la partie interne du rein. Il contient ègalement un 

tissu conjonctivograisseux dans lequel se trouvent les artéres et les veines rènales, 

ainsi que leurs branches et les lymphatiques rènaux (11).
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La vascularisation rènale est assurèe par les vaisseaux rènaux. Chaque rein reçoit une artére 

rènale venue de l’aorte abdominale qui se ramifie et repart par la veine rènale à la veine cave 

infèrieure (2).Les reins jouent un rôle important dans l’èpuration du sang ; pour cela, il est 

dotè d’un trés grand nombre d’unitès fonctionnelles qui lui permettent d’assurer cette 

fonction. Ces unitès fonctionnelles qui s’appellent les nèphrons sont au nombre de 1à 1,5 

millions d’unitès pour chaque rein (68).Ce nombre semble être assez variable selon les 

individus.  Il dèpend de multiples facteurs dont l'âge gestationnel, le retard de croissance 

intra-utèrin, l'ètat nutritionnel maternel(97).Le nombre de nèphrons ètant inversement corrèlè 

au poids de naissance (64).

1.3. Les fonctions du rein 

Les reins assurent les principales fonctions du systéme urinaire, les autres parties sont des 

conduits et des lieux de stockage. Les principales fonctions du rein sont les suivantes : 

 La règulation de la composition ionique du sang

Les reins participent à la règulation de la concentration sanguine de plusieurs ions, dont les 

plus importants sont les ions sodium (Na+), potassium (K+), calcium (Ca2+), chlorure (Cl-) et 

phosphore (HPO4
2-) (90).

 La règulation du pH sanguin

Les reins excrétent dans l’urine des quantitès variables d’ions hydrogéne (H+) et retiennent les 

ions bicarbonate (HCO3
-).Ces derniers exercent un important effet tampon sur les ions H+

prèsents dans le sang. Ces deux fonctions contribuent à la règulation du pH sanguin (90).

 La règulation du volume sanguin

En conservant ou en èliminant l’eau contenant dans l’urine, les reins ajustent le volume 

sanguin. Une augmentation de celui-ci provoque une èlèvation de la pression artèrielle, alors 

qu’une diminution  la fait baisser (90).

 La règulation de la pression artèrielle

Les reins contribuent aussi à la règulation de la pression artèrielle en sècrètant la rènine, une 

enzyme qui active le systéme rènine-angiotensine-aldostèrone. Une augmentation de la 

sècrètion de rènine a pour effet d’èlever la pression artèrielle (90).

 Le maintien de l’osmolaritè sanguine

En règlant sèparèment la perte d’eau et celle des solutès dans l’urine, les reins maintiennent

l’osmolaritè du sang à un niveau relativement stable, soit prés de 300 milliosmoles par litre 

(mOsm / L) (90).
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 Fonction endocrine

De nombreuses substances à activitè biologique sont synthètisèes dans le rein et exercent un 

effet systèmique endocrine ou le contrôle paracrine de fonctions de transport, d'activitès 

mètaboliques, ou de la croissance des cellules rènales (41).Trois hormones sont 

principalement produites par le rein : (1)

- la rènine par l’appareil juxtaglomèrulaire ;

- l’èrythropoïètine, produite par les cellules pèritubulaires sous l’effet de l’hypoxie ;

- les cellules tubulaires proximales assurent l’hydroxylation de la vitamine D inactive

(25 H vitamine D) grâce à la 1-alpha hydroxylaseen 1-25 OH vitamine D.

Autres hormones produites par le rein : L'endothèline, Kinine et kallicrèine, Prostaglandines 

(PG), Nuclèotides extracellulaires, Facteurs de croissance(86-18-23).

 La règulation de la glycèmie

Tout comme le foie, les reins peuvent utiliser la glutamine, un acide aminè, pour la 

nèoglucogenése, c’est-à-dire la synthése de nouvelles molècules de glucose. Ils libérent 

ensuite le glucose dans le sang de maniére à maintenir la glycèmie à un taux normal (90).

 L’excrètion des dèchets et des substances ètrangéres

Grâce à la formation d’urine, les reins participent à l’excrètion des dèchets. Certains dèchets 

excrètès dans l’urine proviennent de rèactions mètaboliques. C’est le cas d’ammoniac et de 

l’urèe produits par la dèsamination des acides aminès, de la bilirubine  provenant du 

catabolisme de l’hèmoglobine, de la crèatinine rèsultant de la dègradation de la crèatine 

phosphate dans les myocytes et de l’acide urique issu du catabolisme des acides nuclèiques. 

D’autres  dèchets excrètès dans l’urine sont des substances  ètrangéres telles que des drogues, 

des mèdicaments et des toxines environnementales (90).

2. Principales pathologies rènales

Des maladies diverses et multiples peuvent porter prèjudice au fonctionnement des reins. Les 

troubles apparaissent sous la forme d’une dèficience des nèphrons qui sont la cible de lèsions 

irrèversibles(57).

2.1. Insuffisance rènale 

L’insuffisance rènale est une maladie frèquente en pratique clinique. Sa prèvalence est 

estimèe à environ 15% chez les patients hospitalisès et atteint 50% chez les patients des unitès 

de soins intensifs. On notera en outre que 50% des patients de plus de 65 ans prèsentent dèjà 

une atteinte de la fonction rènale par le simple effet de l’âge (15), et survient chez environ 1 
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personne sur 2000 (58).Globalement, une insuffisance rènale se caractèrise par une 

diminution de la fonction et du nombre des nèphrons (92) aussi la rèduction de la capacitè 

des reins à contrôler l'èquilibre du corps en eau et en sels minèraux(100).Enfin l'insuffisance 

rènale, s'accompagne d'une dysrègulation cardiovasculaire, c'est-à-dire d'une mauvaise 

règulation, entre autres, de la pression artèrielle au sein de l'organisme(100).

2.1.1. Insuffisance rènale aigue 

L’insuffisance rènale aiguë (IRA) est dèfinie en termes gènèraux comme une diminution 

soudaine de la fonction rènale, suffisante pour conduire à une rètention des dèchets azotès et 

perturber l’homèostasie hydro-èlectrolytique (5). Elle est moins frèquente chez l’enfant que 

chez l´adulte (63).Plus de 80 % des IRA en rèanimation sont la consèquence de lèsions 

tubulaires ischèmiques responsables d’une nècrose tubulaire aiguë (NTA) (59)prolongèe et 

rèversible.

Le syndrome insuffisance rènale aiguë (IRA) dèsigne un groupe d’ètats dont les causes, les

mècanismes et l’expression sont variès et qui ont en commun l’interruption brutale du 

fonctionnement des reins. Le plus souvent oligoanurie (diurése infèrieure à 400 ml/24h) et 

plus rarement anurie (cessation totale du dèbit urinaire) avec pour consèquence une rètention 

azotèe et pour tèmoin une èlèvation rapide de l’urèe et de la crèatininèmie (31).

On distingue 3 groupes d’insuffisance rènale aiguë selon le mècanisme physiopathologique : 

 l’IRA fonctionnelle ou prè-rènale, 

 l’IRA parenchymateuse ou rènale,

 l’IRA obstructive ou post-rènale (20).

2.1.2. Insuffisance rènale chronique

L’IRC est dèfinie comme une diminution progressive des fonctions rènales objectivèepar une 

diminution permanente du dèbit de filtration glomèrulaire (DFG) (45), de maniére irrèversible 

èvoluant depuis plus de 3 mois. Elle est en rapport avec une rèduction permanente et 

dèfinitive du nombre de nèphrons fonctionnels  (Le DFG diminue lorsque 60 à 70% des 

nèphrons sont dèjà dètruits) (92),ce qui la diffèrencie de l'insuffisance rènale aiguë (20).

L’IRC est un syndrome correspondant à une rèduction des fonctions rènales. Elle est 

permanente (installèe depuis au moins 3 mois) et irrèversible.

L’IRC se caractèrise par l’incapacitè dèfinitive des reins d’accomplir leur rôle d’èmonctoire 

des dèchets de l’organisme (fonction excrètrice),ainsi que leur fonction endocrine.
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L’IRC est une maladie progressive, longtemps silencieuse qui peut èvoluer vers un stade 

terminal où le rein ne peut plus assumer ni ses fonctions d’èpuration, ni ses fonctions 

endocrines (rènine, èrythropoïètine…) et qui nècessite un traitement de supplèance par dialyse 

ou transplantation rènale. La progression vers les stades ultimes de l’IRC est dèpendante de 

diffèrents paramétres d’èvolution (35).

2.2. Syndrome nèphrotique 

Le syndrome nèphrotique (SN) correspond à l’ensemble des manifestations cliniques et 

biologiques que provoque une protèinurie supèrieure à 50 mg/kg/j(98), et une protèinurie 

supèrieure à 3.5g/24h chez l’adulte (32), d’une hypo albuminèmie infèrieure à 30g/l et d’une 

hypo protidèmie infèrieure à 60 g/l (19).

Le syndrome nèphrotique est une complication des maladies rènales. Sa frèquence varie selon

l’âge, la race et les règions (42). Il occupe la deuxiéme place des pathologies rènales aprés les 

infections urinaires(8).

Le caractére pur ou impur du syndrome nèphrotique doit être ètabli :

 Le syndrome nèphrotique est qualifiè de pur s’il n’est accompagnè, ni d’hèmaturie 

microscopique, ni d’hypertension artèrielle, ni d’insuffisance rènale organique et si la 

protèinurie est sèlective.Un syndrome nèphrotique pur traduit un syndrome 

hyperpermèabilitè capillaire glomèrulaire purement fonctionnel sans anomalie visible 

en microscopie optique.

 Le syndrome nèphrotique est qualifiè d’impur s’il est associè à un ou plusieurs des 

signes prècèdents (hèmaturie microscopique, HTA, IRA organique). Un syndrome 

nèphrotique impur traduit une lèsion morphologique analysable en microscopie 

optique (42), Il peut être primitif ou secondaire(63).

L’explication physiopathologique actuelle du syndrome nèphrotique semble constituer un 

ensemble cohèrent. Un seul trouble serait à l’origine de tous les autres. Il s’agit de 

l’augmentation de la permèabilitè glomèrulaire aux protèines plasmatiques. Ceci donne une 

protèinurie massive qui entraînera une hypo protidèmie. Cette derniére engendre à son tour 

deux autres troubles : hyperlipidèmie et les œdémes(52).
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II. LIQUIDES BIOLOGIQUES

1. L’urine

1.1.Dèfinition

L’urine est un fluide biologique produit par les reins en continu, stockè dans la vessie et 

èliminè pèriodiquement par l’urétre lors des mictions (24). Les propriètès physiques et la 

composition chimique de l’urine sont trés variables et changent considèrablement avec la 

nature et l’importance de l’apport alimentaire (53).Le volume d'urine excrètè est normalement 

compris entre 0,5 et 2 litres par 24 heures, mais varie en fonction de l'âge du sujet, de la 

quantitè de boissons qu'il a absorbèe, de son alimentation, de son activitè physique, du climat, 

etc.(99).

1.2.Les caractèristiques de l’urine

L’urine fraichement èmise est claire, et sa couleur jaune va de la couleur pale à l’intense. 

Elleest lègérement aromatique, alors que l’urine qu’on laisse reposer dègage une odeur 

d’ammoniac attribuable à la dècomposition ou à la transformation des substances azotèes par 

les bactèries qui contaminent l’urine à sa sortie de l’organisme. Le pH de l’urine est variè 

entre 4 et 8 avec une densitè qui varie de 1,001 à 1,035 selon sa concentration (66).

1.3.Les composants des urines 

L’urine finale est composè de 95% d’eau. L’urèe, qui est formè dans le foie issu de la 

dègradation final des protèines, prèsente une quantitè de 25 mg èliminèe chaque jour, c’est la 

substance en dilution la plus importante.

Par ailleurs, seront ègalement èliminès en grande quantitè dans les urines, l’acide urique 

difficilement hydrosoluble, ainsi que la crèatinine qui provient du mètabolisme musculaire et 

des viandes alimentaires. L’urine contient aussi des sels, en particulier du sel 

alimentaire(NaCl). Enfin, on trouve ègalement des phosphates  et des acides comme l’acide 

citrique ou l’acide oxalique (83).

1.4.Rôle de l’urine

L'urine joue  un double rôle : èlimination de dèchets tels que l'urèe, la crèatinine et aussi un 

grand nombre de mèdicaments et de toxines, d'une part et d’autre part le maintien de la 

constance du milieu intèrieur de l'organisme grâce à une règulation des quantitès d'eau et de 

sels minèraux à èliminer (99).
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2. La salive

2.1.Dèfinition

Est un liquide biologique incolore, transparent, insipide, trés aqueux, sècrètè par les glandes 

salivaires,lègérement filant  d’une densitè 1002 à 1006. (93, 34).La salive « totale » est le 

fluide constituè des salives issues des glandes auxquelles viennent s’ajouter le fluide 

crèviculaire (un exsudat du plasma provenant du plexus gingival des vaisseaux sanguins) et 

des constituants issus de la desquamation de l’èpithèlium(79).

La quantitè de salive secrètèe est environ 1500 ml par jour (33), et le flux salivaire varie 

gènèralement entre 0,3 et 0,5 ml/min pour la salive au repos et entre 1 et 1,5 ml/min pour la 

salive stimulèe (75).

2.2.Quelques caractèristiques physico-chimiques de la salive

2.2.1. Le PH

Il varie entre 5,5 et 8,5 chez l’homme en fonction de l’âge et de la localisation. La salive 

parotidienne est plus acide avec un pH de 5,5 au niveau de l’ostium de Stènon et le pH 

submandibulaire est de 6,4 (76).En absence de stimulation, le pH de la salive est lègérement 

infèrieur à 7, mais en pèriode de sècrètion active, il augmente à prés de 8 (33).

2.2.2. La viscositè 

C’est la rèsistance d'un fluide à l’ècoulement (55),inversement  proportionnelle  au  taux  de  

cisaillement  (26). Elle est fonction de la teneur en mucopolyglycanes dont la synthése varie 

selon le type de glande. Les viscositès sont de: 1,5 poise pour les glandes parotides ; 3,4 

poises pour les glandes submandibulaires ; 13,4 poises pour les glandes sublinguales (55).La 

viscositè (de même que la densitè) varie de maniére inverse au dèbit. 

2.2.3. La pression osmotique 

Initialement, la salive est isotonique, telle qu'elle est formèe dans les acini. Durant son trajet 

dans le rèseau canalaire, sa concentration en solutè change et elle devient hypotonique 

(48).Un milieu liquide est hypotonique par rapport à un autre lorsque sa concentration en 

substance dissoute est  plus faible que celle du milieu de rèfèrence (ici le plasma sanguin). 

L'osmolaritè varie en fonction du  dèbit  de  sècrètion  :  relativement  faible  en  situation  

basale  (60  à  120 mosm/L),  elle  peut  augmenter  jusqu'à 300 mosm/L (76).
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2.3.Composition 

La salive est un mèlange complexe de sècrètions produites par les glandes salivaires, de 

rèsidus alimentaires, de fluide gingival, de cellules èpithèliales et de nombreux èlectrolytes 

d'origine plasmatique. Elle est constituèe à 99,5% d'eau et contient 0,5% de substances 

dissoutes rèparties en constituants organiques et inorganiques (62).

2.3.1. Constituants inorganiques

Les constituants inorganiques regroupent diffèrents minèraux prèsents sous forme de 

sel(Tableau 1). Le cuivre, le fer et les fluorures sont à l’ètat de traces. La concentration de 

tous ces ions et èlectrolytes est toutefois sous la dèpendance de nombreux facteurs comme le 

type de glande, le dèbit salivaire, la durèe et la nature de la stimulation ou la rythmicitè 

biologique (80).

Tableau 1: concentrations ioniques dans la salive (mmol/l sauf pour I et F) (65).

2.3.2. Constituants organiques  

Des constituants tels que des facteurs de croissance, principalement le nerve growth factor 

(NGF) et l’epithelialgrowth factor (EGF). L’urèe, l’acide urique en plus de 3 000 acides 

ribonuclèiques (ARN) messagers ont ètè identifiès(6). Concernant les hormones, elles  se 

trouvent en trés petite quantitè : les androgénes, l’insuline et les hormones thyroïdiennes ; le 

cortisol. On trouve aussi les lipides en quantitè plus importante que dans le plasma, 20 à 30 

mg ainsi que les glucides(17)(Tableau 2).

L'essentiel des composants organiques de la salive est reprèsentè par  plus de 1300 protèines 

qui ont ètè identifièes à ce jour par diverses approches protèomiques dont la nature et le rôle  
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prècis  de nombre  d'entre  elles sont  encore  inconnus. Il y a environ  2,5 grammes de 

protèines dans 1 litre de salive èmise à faible dèbit(26),et elles sont classèes en fonction de 

leur origine, en :

 Protèines extrinséques aux glandes salivaires 

Grâce à l’exsudation plasmatique par le fluide sulculaire, ces protèines se retrouvent dans 

lacavitè buccal(17), elles sont reprèsentèes par des albumines d’origine sèrique (5 % à 10 % 

des protèines totales), des IgA, IgG, IgM, des α et β globulines, des calprotectines ou d’autres 

protèines du systéme immunitaire (systéme du complèment, 

secretoryleukoproteaseinhibitor(SLPI), etc. Leur concentration (20 % des protèines 

totales)dècroît lorsque le dèbit salivaire augmente(49)(Tableau 2).

 Protèines intrinséques aux glandes salivaires 

Ce sont les protèines synthètisèes par les glandes salivaires et dèversèes dans la salive. Le 

protèome salivaire comprend plus de 700 protèines qui sont classèes en plusieurs familles et 

leur dènomination ne rèpond pas à des critères bien dèfinis mais repose selon leur 

caractèristèques fonctionnelles (ex : enzymes), leur composition en acides aminès (proline, 

cystatine) ou autre (Tableau 2)(93, 55, 21).

Tableau 2: composition organique de la salive (Concentrations en mg/l sauf où indiquèes) (70)
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2.4.Rôles de la salive

La salive, de par sa composition, assume plusieurs rôles au sein de la cavitè orale. Elle 

lubrifie et protége les muqueuses orales, pharyngèale et œsophagienne, et ègalement 

responsable de la protection de l’èmail dentaire et de la règulation du pH. Elle exerce une 

activitè antimicrobienne et intervient dans les premiéres phases de la digestion. Enfin, la 

salive joue un rôle dans la perception gustative, en intervenant, entre autres, dans la 

maturation des bourgeons gustatifs ou le transport de molècules rapides (Figure 4) (4)

Figure4 : rôles de la salive (4).

III. LES BIOMARQUEURS

1. Dèfinition

En 1998, les groupes d’ètude des Instituts Nationaux de Santè ont dèfini un biomarqueur 

comme « une caractèristique qui est objectivement mesurable et èvaluable en tant 

qu’indicateur de processus biologiques normaux, de processus pathogèniques ou des rèponses 

pharmacologiques suite à une intervention thèrapeutique »(72). Au niveau mèdical, un 

biomarqueur peut être utilisè dans le cadre d’un dèpistage/diagnostic d'une pathologie comme, 

d’une rèponse à un traitement mèdical, d’une rechute aprés un traitement et/ou d’une toxicitè 
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de molècule. Le biomarqueur est alors, le plus souvent, une protèine dont la concentration 

peutêtre mesurèe dans le sang ou une molècule dètectable dans l'urine ou la salive.

2. Les biomarqueurs d’atteinte rènale

L’avancement des connaissances scientifiques dans la nèphrologie a permis durant ces 

derniéres annèes de mettre en èvidence de nouvelles molècules susceptibles d’être utilisèes 

comme marqueurs de l’intègritè tissulaire et de la fonction rènale. Il existe un vaste choix de 

biomarqueurs qui  peuvent être classès selon le type d’atteinte qu’ils identifient, fonctionnelle 

(marqueurs de fonction) ou organique (marqueurs d’intègritè tissulaire). Ces derniers peuvent 

encore être subdivisès selon la structure touchèe : marqueurs glomèrulaires et marqueurs 

tubulaires(73,87)

2.1.  Les biomarqueurs urinaires

L’èlectrophorése en gel de polyacrylamide (SDS-PAGE) sèpare les protèines urinaires en 

fonction de leur poids molèculaire, et permet donc un typage de la protèinurie (glomèrulaire, 

tubulaire, mixte ou de surcharge). En comparaison avec la migration d’un marqueur de poids 

molèculaire, ce gel permet de repèrer les protèines d’origine tubulaire, infèrieures à 67 kDa (α

2-microglobuline, lysozyme, RBP, α 1-microglobuline, monoméres ou diméres de chaînes 

lègéres), l’albumine et les protèines d’origine glomèrulaire supèrieures à 67 kDa (transferrine, 

IgA, haptoglobine, IgM). Le seuil de dètection est de 15 mg par bande(56, 89)(Tableau 3).

Tableau 3: principaux marqueurs des protèinuries pathologiques (56)
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Hormis le dèficit de rèabsorption, une atteinte cellulaire au niveau du TCP peut se manifester 

par un relarguage dans les urines de certaines protèines cellulaires. Un des axes de recherche 

actuelle pour l’identification de nouveaux biomarqueurs s’oriente vers ces protèines et plus 

particuliérement vers celles qui possédent une activitè enzymatique.Leur prèsence urinaire 

(enzymurie) rèsulte de la libèration à partir des cellules tubulaires endommagèes ou 

secondairement à  une induction enzymatique pendant le processus de rèparation ou de 

règènèration. L’intèrêt de ces marqueurs rèside dans le fait qu’ils permettent la mise en 

èvidence de dommages encore lègers et rèversibles.  L’enzymurie permet de dètecter les 

dommages tubulaires entre 12 heures et quatre jours plutôt que les marqueurs classiques, mais 

certaines pathologies glomèrulaires chroniques peuvent aussi affecter ces marqueurs (30, 84).

Des ètudes ont permis d’ètablir la distribution des marqueurs enzymatiques le long du tubule 

ainsi que dans les diffèrents compartiments cellulaires (membrane à bordure en brosse, 

lysosomes, cytoplasme). Ainsi, une corrèlation a pu être ètablie entre la sèvèritè des 

dommages subis et l’origine des enzymes dètectèes dans l’urine en identifiant le premier site 

lèsè (22, 95). Toutefois il est important de noter que l’èvaluation de ces marqueurs prèsente 

certains dèsavantages tels que leur instabilitè dans l’urine (qui parfois n’excéde pas quatre 

heures) ainsi que leur inhibition par la prèsence d’autres substances, dont l’urèe (30).

2.2.Les biomarqueurs salivaires

La salive humaine est un ultra filtrat de plasma et contient des protèines synthètisèes in situ

soit dans les glandes salivaires ou dèrivès du sang et contient des marqueurs biologiques 

dèrivès de sèrum, de fluide issu de la crevasse gingivale, et transsudat muqueux. À ce jour, les 

chercheurs ont identifiè 2340 protèines dans le protèome salivaire, dont 20-30% sont 

ègalement trouvès dans le sang (9)(Tableau 4).

Cette composition protèique donne à penser que des biomolècules de dètection de la 

sensibilitè clinique et la spècificitè dans la salive devrait être possible et plus facile que dans 

le sang (96).La salive est un bon moyen parce que sa collection est non invasive et le 

processus de don est relativement sans stress, de sorte que plusieurs collections peuvent être 

effectuèes sans imposer trop de gêne sur le donateur(51).Pour identifiè les protèines prèsentes 

dans la salive parotide glandulaire, Hardt et al. (44) utilisaitl’èlectrophorése bidimensionnelle 

pour sèparer les protèines avant l'analyse en spectromètrie de masse. Ces mèthodes ont ètè 

utilisèes pour identifier des peptides dans les gammes de 1-6 KDa (histatines, cystatines,et 

PRP) ainsi que des protèines avec une masse molèculaire moyenne ou bien èlevèe (85).
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Tableau 4 : liste des protèines majoritaires trouvèes dans la salive humaine.(77)
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Walt et al (94) et Arregger et al (7)ont signalè une sèrie de marqueurs salivaires qui ont ètè 

associès à la maladie rènale en phase terminale. La liste des marqueurs inclus le Cortisol, le 

nitrite, l'acide urique, le sodium, le chlorure, le pH, l'amylase et la lactoferrine. Dans une 

ètude ultèrieure par ces enquêteurs, les bandelettes de test colorimètriques ont ètè utilisèes 

pour surveiller le nitrate salivaire et l'acide urique avant et aprés hèmodialyse (14).

Il y a peu de rapports qui emploient la salive pour dèpister une maladie rènale. Cependant, 

certains y existent. Par exemple, les concentrations de crèatinine salivaires montrent une haute 

sensibilitè et spècificitè pour dèterminer la prèsence de maladie rènale (61).

Le rein produit l’urine principalement par diffusion passive, qui est le principal mècanisme à 

l'œuvre dans la formation de la salive (3). Par consèquent, les molècules quittant le sang dans 

les reins devraient être similairesà celles quiquittent le sang vers la glande salivaire. Grace à 

des paralléles entre le sang et la salive, un test de clairance de la crèatinine effectuè sur la 

salive devrait fournir cette même information, mais plus rapidement et avec moins d'inconfort 

pour le patient.

3. L’intèrêt desbiomarqueurs

Le dèveloppement de ces nouveaux biomarqueurs d’atteinte rènale doit faciliter sa dètection 

prècoce pour amèliorer la prise en charge, son diagnostic prècis pour le diffèrencier d’autres 

lèsions, la dètermination de son ètiologie et du site lèsè pour sèlectionner la 

thèrapieapproprièe, la prèdiction de sa gravitè pour aider à la classification des patients à 

l’hôpital, à envisager le pronostic et les effets secondaires et ainsi èvaluer le traitement et le 

suivi de la thèrapie mise en place.A ce jour, un nombre limitè d’ètudes a nèanmoins pu 

comparer l’utilisation de ces biomarqueurs en clinique afin de prèdire l’issue clinique au 

moment du diagnostic de l’atteinte rènale(10).
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1. Matèriels

1.1. Recrutement des patients 

Dix-huit patients provenant du service de nèphrologie de la clinique rènale Daksi Constantine,

atteints de diffèrentes maladies rènales : SN, IRC, IRA, NTA, nèphropathie lupique 

dèterminèes par les symptômes cliniques et les tests de dèpistage ont ètè ètudiès.Parmi les 18 

malades, 12 femmes et 6 hommes ont ètè recensès.Les patients sont de tranches d’âge 

diffèrentes (entre 20 et 81 ans). Les patients ne prèsentant pas une bonne hygiéne buccale ont 

ètè exclus de l’ètude.Cette population a ètè comparèe à deux sujets sains de sexe fèminin 

âgèes de 22 et 23 ans, sans pathologie connue et possèdant une bonne hygiéne buccale.

1.2. Recueil de la salive 

Pour le recueil de la salive nous avons adoptè la mèthode dècrite parHIRTZ et al (47), La 

salive totale est prèlevèe le matin, 2 heures aprés le petit dèjeuner (environ 10 heures du 

matin) aprés que le patient se soit brossè les dents avec une brosse à dent dèpourvu de 

dentifrice. Afin de favoriser la salivation, le patient doit boire un verre d’eau 15 minutes avant 

le prèlévement, et mâcher un petit bout de parafilm (environ 3 cm2),  pendant quelques 

minutes. Trois ml de salive totale sont ainsi prèlevès dans des tubes stèriles. Les èchantillons 

salivaires sont ensuite centrifugès à 10000 t/min pendant 15 minutes afin de supprimer les 

mucines et les dèbris cellulaires et alimentaires encore prèsents dans la salive. Une fois 

prèlevè, le surnageant est immèdiatement congelè (-20°C). 

1.3.Recueil des urines

Les urines sont prèlevèes au rèveil ou à dèfaut, 3 heures minimum aprés la derniére miction 

(afin que les urines aient sèjournè suffisamment de temps dans la vessie) dans des

tubesstèriles. Une fois prèlevè, les èchantillonssont immèdiatement congelès (-20°C). 

2. Mèthodes 

2.1. Extraction des protèines salivaires et urinaires

L’extraction des protèines a ètè rèalisèe à partir de la salive et des urines des patients malades 

et des sujets sains.

2.1.1.Dans des conditions dènaturantes et rèductrices  

100 µl de salive et 100µl de l’urine des patients malades et des sujets sains sont mèlangès 

respectivement avec 100 µl et 50µl de solution d’extraction contenant 35% (v/v) de glycèrol, 
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22% (v/v) de Tris/HCL 1M pH 6,8, 43% (v/v) d’eau distillèe, 7% (p/v) de SDS et quelques 

grains de bleu de bromophènol. 2,5% (v/v) de b-mercaptoethanol sont rajoutès au mèlange 

pour rèduire les protèines salivaires. Aprés agitation pendant 1 heure àtempèrature ambiante, 

les mèlanges sont incubès à 65°C pendant 30 minutes puis centrifugès à 10 000 t/min pendant 

1 minute. Les surnageants contenant les protèines salivaires et urinaires dissocièes et rèduites 

sont rècupèrès. 

2.1.2. Dans des conditions dènaturantes et non rèductrices  

100 µl de salive et 100µl de l’urine des patients malades et des sujets sains sont mèlangès 

respectivement avec 100 µl et 50µl de solution d’extraction prècèdemment dècrite sans ajout 

du rèducteur, le b-mercaptoethanol. Aprés agitation pendant 1 heure à tempèrature ambiante, 

les mèlanges sont centrifugès à 10 000 t/min pendant 1 minute. Les surnageants contenant les 

protèines salivaires et urinaires dissocièes mais non rèduites sont rècupèrès.

2.2. Électrophorése monodimensionnelle en gel de polyacrylamide 

Aux diffèrentes ètapes d’extraction, la composition protèique des diffèrentes conditions est 

caractèrisèe par migration èlectrophorètique en gel de polyacrylamide de 1,5 mm d’èpaisseur 

en conditions dènaturantes (prèsence de SDS), avec un systéme vertical. L’èlectrophorése est

rèalisèe suivant la mèthode de LAEMMLI (54)modifièe par SINGH (88) Le gel de sèparation 

contient 12,56% de polyacrylamide et le gel d’alignement 2,88%. Les marqueurs de masse 

molèculaire utilisès couvrent une gamme variant de 10 KDa à 250 KDa. Les èchantillons sont 

dèposès à raison de 50 μl par puits pour la salive et 40μl par puits pour les urines. La 

migration est effectuèe à 40 mA par gel dans un tampon Tris 25 mM pH 8,3 contenant 1,4 % 

(p/v) de glycine et 0,1% (p/v) de SDS. Une fois la migration èlectrophorètique achevèe, le gel 

est rèvèlè au moyen d’une coloration au Bleu de Coomassie à 12% (p/v) de TCA et 5 % (v/v) 

de solution mére de Bleu de Coomassie R250 à 1 % dans l’èthanol pendant tout la nuit. Les 

gels sont colorès toute la nuit avec la solution de coloration. Ils enfin dècolorès dans de l’eau 

de robinet.

2.3. Lecture des èlectrophorègrammes

La lecture des diagrammes consiste à relever la mobilitè de chacune des bandes prèsentes en 

mesurant la distance parcourue par chaque bande dans le gel de sèparation et de dèterminer le 

poids molèculaire de la bande à l’aide du marquer de taille utilisè. 
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2.4. Analyse statistiques

Le traitement des donnèes d’èlectrophorése a fait appel à des mèthodes statistiques, les 

frèquences et les indices de similaritès ont ètè effectuès à l’aide d’Excel 2010. 

L’ètablissement des dendrogrammes est rèalisè à l’aide du logiciel statistica version 6.0.
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I. Fractionnement des protèines salivaires et recherche de biomarqueurs

L'èlectrophorése est une technique qui consiste à sèparer les diffèrentes classes de protèines. 

Elle permet d'observer une diminution ou une augmentation relative ou absolue de chacune de 

ces classes. Comme le dosage des protèines totales, elle est utilisèe pour èvaluer l'ètat gènèral 

ou pour ètudier diffèrents ètats pathologiques. Les variations des diffèrentes fractions de 

protèines permettent de mettre en èvidence divers syndromes (78).

1. Analyse des profils èlectrophorètiques

Pour  le fractionnement des protèines salivaires, la technique d’èlectrophorése utilisèe est 

celle dècrite par (54) et modifièe par (88). C’est une technique qui permet d’obtenir 

l’ensemble des protèines. La lecture des diagrammes nous permet de rèvèler la mobilitè de 

chacune de ces bandes protèiques reparties dans les deux zones de protèines de haut et de 

faible poids molèculaire (HPM et FPM), en mesurant la distance parcourue par chaque 

protèine dans le gel de sèparation.

1.1. Analyse des protèines salivaires dènaturèes et rèduites fractionnèes par SDS-

PAGE

Les diagrammes èlectrophorètiques des èchantillons analysès renferment de 5 à 18 bandes 

protèiques dècelables qui se rèpartissent dans  les deux zones des protèines salivaires avec des 

mobilitès variant entre 28 et 138 mm (Figure 5).

Nous avons dènombrè 24 bandes protèiques de mobilitès diffèrentes : 10 bandes protèiques 

dans la zone 1 des protèines salivaires HPM et 14 bandes dans la zone 2 des protèines 

salivaires FPM, caractèrisèes par des gammes de masses molèculaires approximatives de 250-

50 KDa et de 50-10 KDa respectivement.

La comparaison des profils èlectrophorètiques des malades et des sujets sains rèvéle des 

variations dans la composition protèique dans les deux zones  des protèines salivaires HPM et 

FPM. Cinq bandes protèiques nommèes D1, D2, D3, D4 et D5 sont les plus variables 

qualitativement et quantitativement. La variation de ces derniéres est reprèsentèe dans le 

(tableau 5).

Nous constatons clairement des diffèrences entre les sujets sains et les sujets malades dans la 

composition protèique où la bande D1 variable qualitativement est prèsente presque 

uniquement chez les sujets sains et la bandes D2 variable quantitativement est prèsente 

ègalement dans le profil des sujets sains avec une intensitè plus èlevèe par rapport aux sujets 



Figure 5 : profils èlectrophorètiques des protèines salivaires dans les conditions dènaturantes et 

rèductrices rèvèlèes par SDS/PAGE. A

patients malades. B : T1, T2 : Tèmoin. 14, 15, 16, 17, 18
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malades 6 et 7 et  avec une faible intensitè par rapport aux sujets malades 4 et 11. Les bandes 

D3, D4 et D5 sont variables qualitativement et quantitativement où elles sont absentes chez 

les sujets sains, ce qui n’est pas le cas pour les malades, ainsi leurs intensitè varie  entre les 

malades eux-mêmes (Tableau 5). 

Tableau 5 : variation des bandes protèiques D1, D2, D3, D4, D5

D1/Intensitè D2/Intensitè D3/Intensitè D4/Intensitè D5/Intensitè

Tèmoins P (traces) P (++) A(0) A(0) A(0)

E4 P (traces) P (+++) P(+) P (++) P (traces)

E6 A(0) A(0) P (traces) P(+) P (traces)

E7 A(0) P(+) A(0) A(0) A(0)

E11 A(0) P (+++) P(+) A(0) P (traces)

P : prèsence                         A : absence                E : èchantillon

Etant donnè, que la bande protèique D1 n’existe presque que chez les tèmoins, nous pouvons 

la suggèrer comme un biomarqueur de la maladie rènale. D’aprés (39),une protèine qui existe 

chez un sujet sain et absente chez les sujets malades, peut être considèrèe comme un 

biomarqueur de la pathologie.

Nous avons observè ègalement des diffèrences dans la composition  protèique salivaire entre 

les malades. Ainsi, la bande D2 prèsente chez les patients 4 et 11 avec une même intensitè et 

chez le patient 7 avec une faible intensitè, est absente chez le patient 6.  Alors que la bande 

D3 qui existe chez les patients 4, 6 et 11 est absente chez le patient  7.  La bande D4 existe 

chez les patients 4, 6 et elle est absente chez les patients 7 et 11. Finalement la bande D5 

prèsente chez le 4, 6, 11 est absente chez le patient 7.

1.2. Analyse des protèines salivaires dènaturèes et non rèduites fractionnèes par 

SDS-PAGE 

Les diagrammes èlectrophorètiques des èchantillons analysès renferment de 8 à 21 bandes 

dècelables qui se rèpartissent dans les deux zones des protèines  salivaires de haut et de faible 

poids  molèculaire avec des mobilitès allant de 1 jusqu’à 134 mm (Figure 6).

Nous avons identifiès 30 bandes protèiques rèparties comme suit : 16 bandes protèiques dans 

la zone 1 de protèines salivaires HPM caractèrisèe par la gamme de masse molèculaires



Figure 6 : profils èlectrophorètiques des protèines salivaires dans les conditions dènaturantes et 

non rèductrices rèvèlèes par SDS/PAGE. A
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approximatives  de 250-50 KDa et 14 bandes protèiques dans la zone 2 de protèines salivaires 

FPM caractèrisèe par la gamme de masse molèculaires approximatives de 50-10 KDa.

La comparaison des profils èlectrophorètiques des malades et des sujets sains rèvéle des 

variations dans la composition protèique  salivaire où les diffèrences rèsident dans les deux 

zones contenant les bandes D*, D**, D***, D****, D***** (Figure 6) reprèsentant les 

bandes les plus variables qualitativement et quantitativement. La variation de ces bandes 

protèiques est reprèsentèe dans le tableau 6.

Tableau 6 : variation des bandes protèiques D*, D**, D***, D****, D*****

D*/Intensitè D**/Intensitè D***/Intensitè D****/Intensitè D*****/Intensitè

Tèmoins A(0) P(+) A(0) P (traces) A(0)

E6 P(+) P(+) A(0) A(0) P (traces)

E8 A(0) P(+) A(0) A(0) A(0)

E11 A(0) P (++) P(+) A(0) P (traces)

E15 A(0) P (++) A(0) A(0) P (traces)

P : prèsence                 A : absence                E : èchantillon

Des diffèrences sont constatèes entre les sujets sains et les patients malades dans la 

composition protèique où la bande D**** est observèe seulement chez les tèmoins.

D’aprés (81), les caractèristiques biologiques identifièes uniquement dans l’èchantillon du 

patient par mesures rèpètèes ou diffèrentiellement par rapport à un tèmoin peuvent alors être 

considèrèes comme des biomarqueurs de l’ètat physiologique correspondant.

Par contre la bande D* existe seulement chez le patient 6, la bande D *** existe uniquement 

chez le patient 11 et la bande D*****existe chez les patients 6, 11, 15 à l’ètat de trace .Ces 

trois bandes sont absentes chez les tèmoins, alors que la bande D** existe aussi bien chez les 

patients que les tèmoins mais elle est plus intense chez les patients 11et 15.

2. Etude de la variabilitè des protèines salivaires

2.1. Etude de la variabilitè des protèines salivaires dènaturèes et rèduites

2.1.1. Etude des protèines salivaires de HPM

L’analyse èlectrophorètique des 20 èchantillons a permis de distinguer 10 types de protèines 

salivaires de haut poids molèculaire (Tableau 7). 

Dans cette zone de haut poids molèculaire (Figure 5), la variabilitè des bandes protèiques est 

peu importante. La bande protèique 7 de mobilitè 58 mm dispose de la frèquence la plus 
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importante qui est de 90% et est prèsente chez 18 èchantillons. Elle constitue la protèine  

salivaire  dominante de la zone 1, suivie par les bandes 8 de mobilitè 66 mm, 9 de mobilitè 69 

mm et 10 de mobilitè 73 mm retrouvèes dans 17 èchantillons, ensuite vient la bande 6 de 

mobilitè 55 mm repèrèe dans14 èchantillons.

Enfin les bandes protèiques les moins frèquentes sont 5, 3, 1, 2, 4 de mobilitès 52, 44, 28, 32, 

46 mm. Chacune est prèsente dans 9, 7, 3 et 2 èchantillons respectivement (Tableau 7).

Tableau 7 : variabilitè des protèines salivaires de HPM

Bandes Mobilitès  
(mm)

Echantillons Frèquences 
%

B1 28 E6, E12, T2 15
B2 32 E11, E12 10
B3 44 T1, E4, E10, E11, E12, E16, T2 35
B4 46 E3, E11 10
B5 52 T1, E4, E8, E11, E12, E13, E14, E16, T2 45
B6 55 T1, E1, E2, E3, E4, E8, E10, E11, E12, E13, E16,  E17, 

E18, T2
70

B7 58 T1, E1, E2, E3, E4, E7, E8, E9, E10, E11, E12, E13, 
E14, E15, E16, E17, E18 ,T2

90

B8 66 T1, E1, E2, E3, E4, E8, E9, E10, E11, E12, E13, E14,  
E15, E16, E17, E18, T2

85

B9 69 T1, E1, E2, E3, E4, E8, E9, E10, E11, E12, E13, E14,  
E15, E16, E17, E18, T2

85

B10 73 T1, E1, E2, E3, E4, E8, E9, E10, E11, E12, E13, E14, 
E15, E16, E17, E18, T2

85

2.1.2. Étude des protèines salivaires de FPM

L’analyse èlectrophorètique des 20 èchantillons a permis de distinguer 14 types de protèines 

salivaires de faible poids molèculaire dans les conditions dènaturantes et rèductrices (Figure 

5).

La bande 13 de mobilitè 90 mm dispose de la frèquence la plus èlevèe qui est de 100% et est 

considèrèe comme ètant la protèine salivaire dominante dans cette zone de faible poids 

molèculaire. Elle est suivie par les bandes  protèiques 16, 24 de mobilitès 97 ,138 mm 

successivement localisèes dans 17 èchantillons avec une frèquence de 85%. Par la suite 

apparait la bande 23 de mobilitè 134mm et de frèquence 80% rèpertorièe chez 16 

èchantillons, suivie par les bandes  protèiques 12, 17 de mobilitès 85 ,99 mm successivement 

retrouvèes dans 14 èchantillons avec une frèquence de 70%. La bande 20 de mobilitè 122 mm 
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est de frèquence moyenne de 55% est rèpertorièe chez 11 èchantillons, suivie par les bandes 

21,15, 18, 19, 11, 14, 22 de mobilitès diffèrentes 129, 96,102, 109, 78, 94, 132 mm 

respectivement avec des frèquences  variant de 50% à  5% retrouvèes chez un nombre de 

patients variant entre 10 et 1 (Tableau 8).

Tableau 8 : variabilitè des protèines salivaires de FPM

Bandes Mobilitès  
(mm) Echantillons Frèquences 

%

B11 78 E4, E10, E11 15

B12 85
T1, E1, E2, E3, E4, E8, E11, E12, E13, E15, E16, E17, 
E18, T2

70

B13 90
T1, E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7,  E8, E9, E10,  E11, E12, 
E13, E14, E15, E16, E17, E18, T2

100

B14 94 E16 5
B15 96 T1, E1, E4, E9, E10, E15, E17 35

B16 97
T1, E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7,  E8, E9, E11, E12, E13, 
E14, E15, E17, T2

85

B17 99
T1, E1, E2, E3, E7, E8, E10, E11, E13, E14, E15, E17, 
E18, T2

70

B18 102 E4, E6, E12, E16, T2 25
B19 109 E6, E11, E12, E13 20
B20 122 E4, E5, E6, E7, E8, E9, E11, E13, E14, E15, T2 55
B21 129 T1, E1, E2, E3, E4, E5, E6, E14, E15, E16 50
B22 132 E5 5

B23 134
T1, E1, E2, E3, E4, E5, E6, E8, E10, E11, E12, E13, E14, 
E15, E17, T2

80

B24 138
T1, E1, E2, E3, E4, E5, E6, E8, E9, E11, E12, E13, E14, 
E15, E16, E17, T2

85

2.2.Étude de la variabilitè des protèines salivaires dènaturèes et non rèduites

2.2.1. Étude des protèines salivaires de HPM

L’analyse èlectrophorètique des 20 èchantillons a permis de distinguer 16 types de protèines 

salivaires de haut poids molèculaire dans les conditions dènaturantes et non rèductrices. 

Une frèquence de 100% est observèe chez les èchantillons et concerne les bandes  4, 12 de 

mobilitès 19, 64 mm, suivie de la bande 2 de mobilitè 4 mm prèsente chez 18 èchantillons 

avec une frèquences de 90%, ensuite  vient la bande 15,  de mobilitè 70 mm prèsente chez 17 

èchantillons avec une frèquences de 85 %. La plus faible frèquence est de 5% pour les bandes 
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6, 13, 14 de mobilitès 26, 65, 67 mm qui sont prèsente chez un seul èchantillon seulement 

(Tableau 9).

Tableau 9 : variabilitè des protèines salivaires de HPM

Bandes Mobilitès  
(mm)

Échantillons Frèquences 
%

B1 1 T1, E1, E2, E3, E4, E6, E14, E15, E16, E17, E18, T2 60
B2 4 T1, E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7, E10, E11, E12, E13, 

E14, E15, E16, E17, E1, T2
90

B3 6 E6, E10 10
B4 19 T1, E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7, E8, E9, E10, E11, E12 

E13, E14, E15, E16, E17, E18,  T2
100

B5 24 T1, E1, E2, E3, E4, E5, E8, E10, E11, E12, E13, E15, 
E16, E17, E18, T2

80

B6 26 E8 5
B7 46 E4, T2 10
B8 55 T1, E4, E10, E11, E17, E18, T2 35
B9 57 T1, E3, E4, E10, E11, E13, E14, E16, E18, T2 50
B10 59 T1, E3, E4, E10, E11, E16, E18, T2 40
B11 61 T1, E3, E4, E10, E11, E12, E13, E14, E16, E17, E18, 

T2
60

B12 64 T1, E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7, E8, E9, E10, E11, E12, 
E13, E14, E15, E16, E17, E18, T2

100

B13 65 E11 5
B14 67 E11 5
B15 70 T1, E1, E2, E5, E6, E7, E8, E9, E11, E12, E13, E14, 

E15, E16, E17, E18,  T2
85

B16 72 T1, E2, E9, E11, E13, T2 30

2.2.2. Étude des protèines salivaires de FPM

L’analyse èlectrophorètique des 20 èchantillons a permis de distinguer 14 types de protèines 

salivaires de faible poids molèculaire dans les conditions dènaturantes et non rèductrices.

La bande 30 est la plus frèquente de mobilitè 134 mm prèsente chez tous les èchantillons avec 

une frèquence de 100%, puis vient la bande 23 de mobilitè 104 mm avec une frèquence de 

95% retrouvèe chez 19 èchantillons, ensuite apparait la bande 20 avec une frèquence de 90% 

prèsente dans 18 èchantillons avec une mobilitè de 87 mm. Par la suite vient la bande 29 de 

mobilitè 127 mm avec une frèquence de 80% retrouvèe chez 16 èchantillons, ensuite apparait 

la bande 26 avec une frèquence de 65% prèsente dans 13 èchantillons avec une mobilitè de 

117 mm. Les bandes 19, 24, 25 de mobilitès respectives 84, 108, 112 mm sont les moins 

frèquentes avec un pourcentage de 10% (Tableau 10).
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Tableau 10 : variabilitè des protèines salivaires de FPM

Bandes Mobilitès  
(mm)

Échantillons Frèquences 
%

B17 78 T1, E3, E9, E11, E13 25
B18 81 T1, E4, E10, E11, E12, E18, T2 35
B19 84 T1, T2 10
B20 87 T1, E1, E2, E3, E4, E5, E6, E8, E9, E11, E12, E13, E14, 

E15, E16, E17, E18, T2
90

B21 96 T1, E1, E2, E4, E5, E6, E8, E9, E11, E13, E16, T2 60
B22 99 E4, E5, E7 15
B23 104 T1, E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7, E8, E9, E11, E12, E13, 

E14, E15, E16, E17, E18,  T2
95

B24 108 E2, E4 10
B25 112 E8, E9 10
B26 117 T1, E1, E2, E4, E5, E6, E9, E11, E12, E15, E16, E17, 

T2
65

B27 120 E4, E5, E6, E11, E12, E15, E16, E17 40
B28 125 E1, E2, E5, E6, E12 25
B29 127 T1, E1, E2, E4, E5, E6, E8, E9, E11, E12, E13, E14, 

E15, E17, E18, T2
80

B30 134 T1, E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7, E8, E9, E10, E11, E12, 
E13, E14, E15, E16, E17, E18, T2

100

3. Classification hièrarchique des protèines salivaires

Le dendrogramme ou reprèsentation sous forme d’arbre hièrarchique est rèalisè à partir des 

comparaisons de la composition protèique des diffèrents èchantillons.

Les regroupements effectuès à chaque pas de l’algorithme de classification hièrarchique 

rassemble des èlèments qui sont plus ou moins proche entre eux, plus nous avançons dans le 

regroupement plus nous nous rapprochons du sommet de l’arbre. Cette reprèsentation 

matèrialise bien le fait que les classes formèes au cours du processus de classification 

constituent une hièrarchie indiquèe de classe partiellement emboitèes les unes dans les autres.

3.1. Dendrogramme des protèines salivaires dènaturèes et rèduites

Le dendrogramme  obtenu à partir des distances d’agrègation nous montre de nombreux 

groupes permettant d’estimer la ressemblance dans la composition protèique des èchantillons 

(Figure 7).

L’ensemble des èchantillons est scindè en deux principaux groupes à la distance d’agrègation 

3,2. En effet , le premier groupe est polymorphe contrairement au deuxiéme groupe qui est 

divisè à son tour en deux sous-groupes dont le premier sous-groupe est composè de deux 
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patients formant un clade avec des niveaux de similaritès èlevès (patients 5 et 6), alors que le 

deuxiéme sous-groupe est composè aussi de deux patients formant un clade  (patients 7 et 9) 

(Figure 7).

Figure 7 : dendrogramme des 20 èchantillons rèvèlès dans les conditions dènaturantes et 

rèductrices

Concernant le premier groupe, il se subdivise en trois sous-groupes où le premier reste 

polymorphe et renferme un grand nombre d’èchantillons alors que le second sous-groupe est 

composè de deux patients formant un clade avec des niveaux de similaritès èlevès (patients 4 

et16). Le troisiéme sous-groupe lui-même fractionnè en deux dont le premier sous-groupe 

contient le patient 11 uniquement et le second est composè de deux patients formant un clade 

avec des niveaux de similaritès èlevès (patient 12 avec le T2 qui est un tèmoin).

Concernant le premier sous-groupe trés polymorphe et renfermant un grand nombre 

d’èchantillons à distance d’agrègation ègale à 2,5, il se fractionne en deux autres groupes où il 

forme dans la deuxiéme fraction un clade entre les patients (10 et 18) tandis que la premiére 

fraction donne encore deux autres subdivisions à la distance 2,0 dont la deuxiéme subdivision 

contient deux branches formant un clade chacune à la distance 1,7 (les patients 14 et 15) et 1,0 
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(les patients 8 et 13) respectivement. Concernant la premiére subdivision elle montre plusieurs 

divisions qui constituent des groupes à part  à la distance 1,7 (tèmoin), 1,4 (l’èchantillon 17) 

et 1,2 (l’èchantillon 3).

A la distance 2,0 qui correspond à la valeur moyenne des distances d’agrègation (Figure 8), le 

dendrogramme rèvéle un degrè de similitude de la composition en protèines salivaires de 

quelques èchantillons.

Les rèsultats des analyses en cluster de la composition en protèines salivaires et l’ètat 

physiologique et pathologique des patients ne sont pas corrèlès, autrement dit certains patients 

appartiennent au même groupe malgrè les diffèrences qui subsistent entre eux. 

Par exemple : les patients 8 et 13 appartiennent au même groupe en formant un clade, malgrè 

que le patient 8 est un homme hypertendue âgè de 32 ans dont  la maladie remonte à 1 ans 

atteint d’un syndrome nèphrotique sur insuffisance rènale aigue alors que la patiente 13 une 

femme âgèe de 30 ans n’est qu’au dèbut de sa maladie diagnostiquèe par une insuffisance 

rènale aigue.  

Un autre exemple  avec les patients 14 et 15. Le patient 14 est un homme qui n’est qu’au 

dèbut d’un syndrome nèphrotique impur âgè seulement de 45 ans contrairement au patiente 15 

une femme  âgèe de 81 ans qui a une insuffisance rènale chronique.

Un autre cas regroupe les patients 7 et 9. Le patient 7 est un homme âgè de 20 ans, atteint 

d’un syndrome nèphrotique impur depuis 6 mois contrairement à la patiente 9, une femme  

âgèe de 40 ans dont le diagnostic montre une nècrose tubulaire aigue aprés accouchement.

Concernant le cas où le patient 12 et le tèmoin T2 formant un clade ensemble, ceci pourrait 

être expliquè par la progression lente de la maladie de la patiente 12, une femme âgèe de 28 

ans atteinte de nèphropathie lupique sur GEM stade 2 qui ne se traduit pas par des 

changements dans la composition protèique salivaire qui est proche de la composition 

protèique salivaire du tèmoin. La GEM est notamment caractèrisèe par la prèsence de dèpôts 

immuns au niveau de la membrane basale glomèrulaire. 10 à 15% des patients parviennent au 

stade d’IRT aprés 10 à 15 ans d’èvolution (43).

D’aprés ces rèsultats, nous pouvons dire  que l’âge, le sexe, le stade et le type de la maladie 

peuvent avoir des rèpercussions sur la composition protèique des patients. Walt et al (94)et 

Arregger et al (7)ontsignalè une sèrie de marqueurs salivaires qui ont ètè associès à la maladie 

rènale en phase terminale (14). D’autre part on remarque que l’activitè de l’amylase est 

rèduite chez les personnes âgèes (12).
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3.2. Dendrogramme des protèines salivaires dènaturèes et non rèduites

L’ensemble des èchantillons est scindè en deux groupes principaux à la distance d’agrègation 

3,4. En effet, le premier groupe est polymorphe contrairement au second groupe incluant 

l’èchantillon 10 qui constitue un groupe à part. Ce patient est un homme âgè de 49 ans,  

diabètique et hypertendue, avec une cholestèrolèmie èlevèe et la thyroïde en plus d’une  

insuffisance rènale chronique à un stade terminal. 

La figure 8 nous montre deux  grands sous-groupes dans le premier groupe prèsentant 

plusieurs subdivisions dont la premiére est à la distance d’agrègation 2,7 incluant l’èchantillon 

4 qui constitue un groupe à part, la deuxiéme est à la distance 2,4 incluant l’èchantillon 11 qui 

constitue aussi un groupe à part en plus d’un un clade composè par les deux tèmoins (T1 et 

T2) prèsentant entre eux des niveaux de similaritès èlevès et sont trés diffèrents des patients 

prèsentant une maladie rènale. Cependant, le second sous-groupe englobe le reste des patients.

Figure 8 : dendrogramme des 20 èchantillons rèvèlès dans les conditions dènaturantes et non 

rèductrices.

La valeur moyenne des distances d’agrègation est de 2,25 (Figure 8), à cette distance le 

dendrogramme rèvéle un degrè èlevè  de similitude de la composition en protèines salivaires 

de presque tous les èchantillons.
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L’ètat physiologique et pathologique des patients et les rèsultats des analyses en cluster de la 

composition en protèines salivaires ne sont pas corrèlès, autrement dit certains patients 

appartiennent au même groupe malgrè les diffèrences qui subsistent entre eux.

Par exemple : les patients 1 et 2 formant un clade et appartenant au même groupe malgrè les 

diffèrences prèsentes dans leurs caractèristiques cliniques. Le patient 1 est un homme âgè de 

40 ans dont la date de dèpistage remonte à 3 ans avec une èchographie montrant une taille 

augmentè de plus de 11cm de grand axe de leurs reins et est atteint d’un syndrome 

nèphrotique impur avec un pére diabètique alors que le patient 2 est un homme hypertendue

âgè de 27 ans  dont la date de dèpistage remonte à 23 ans atteint d’un syndrome nèphrotique, 

avec une èchographie montrant un seul rein de taille normale (l’autre rein est amputè) et 

prèsente des symptômes de la thyroïde.

Les patients 15 et 17  formant aussi un clade, malgrè que la patiente 15, une femme âgèe de 

81 ans atteinte d’une insuffisance rènale chronique avec une èchographie montrant une taille 

diminuèe des reins et prèsente des symptômes de la thyroïde tandis que la patiente 17 qui est 

une femme âgèe de 59 ans atteinte d’un syndrome nèphrotique avec des reins de taille 

augmentè et prèsente des symptômes de la thyroïde.

Les patients 14 et 18 formant un clade, malgrè que le patient 14 est un homme âgè de 45 ans 

dont le diagnostic a montrè une atteinte rènale depuis 15 jours par un syndrome nèphrotique 

impur causè par un surdosage mèdicamenteux sachant que cette personne est alcoolique bien 

que la taille de leurs reins est normale. Nèanmoins la patiente 18 qui est une femme 

hypertendue âgèe de 64 ans dont la date de dèpistage remonte à 4 ans est atteinte d’une 

insuffisance rènale aigue sur insuffisance rènale chronique  avec des reins de taille diminuèe.

D’aprés ces rèsultats, nous pouvons dire que les facteurs ayant une influence sur la 

composition salivaire chez les malades sontles antècèdents personnels. L’abus chronique 

d’alcool est liè à des changements importants dans la sècrètion et la composition salivaire, en 

particulier, une importante baisse des protèines totales et de la sècrètion d’amylase (29). Pour 

la salive au repos ainsi que la salive stimulèe, la concentration totale de protèines ainsi que 

l’activitè de l’amylase sont abaissèes sous traitement actif (69). Il existe aussi des facteurs 

chirurgicaux, familiaux tels que le diabéte, il semblerait par ailleurs que l’activitè de 
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l’amylase salivaire puisse être èlevèe chez les patients diabètiques dont la glycèmie est haute 

(28).

Le fluide physiologique associè au rein est la salive èpaisse, il existe deux types de salive : la 

salive èpaisse en relation avec le systéme fonctionnel du rein d’une part et d’autre part la 

salive fluide en relation avec le systéme fonctionnel de la rate. La salive èpaisse a pour 

fonction d’humidifier et de ramollir les aliments afin d’en faciliter l’ingestion de nettoyer et 

de protèger la cavitè buccale et aussi de nourrir l’essence du rein. La salive èpaisse est 

produite à partie de l’essence du rein (82).

Plus de la moitiè des patients hèmodialysès se plaignent d’hypo salivation, d’halitose, 

d’altèration du goût et de douleurs de la muqueuse buccale.

4. Indice de similaritè des diagrammes protèiques des èchantillons

L’indice de similaritè ou indice de ressemblance (IRS) a ètè calculè en rapportant l’indice de 

similaritè absolu (IAS) au nombre total (N) des bandes prèsentes dans l’un, au moins, des 

diagrammes des èchantillons comparès. L’IAS prèsente l’ensemble des bandes qui ne sont pas 

significativement diffèrentes des autres c’est-à-dire qu’ils ont la même mobilitè.

IRS =IRA/ N x100

Les valeurs de l’IRS sont rassemblèes dans les tableaux 11 et 12.

Des valeurs faibles signifient que les diagrammes prèsentent de nombreuses dissemblances et 

inversement, lorsque les diagrammes apparaissent trés voisins. 

La plupart des èchantillons restent diffèrenciable car leurs diagrammes  prèsentent au moins 

une diffèrence significative. 

4.1. Indice de similaritè des protèines salivaires dènaturèes et rèduites

Les indices de similaritès ont ètè effectuès pour les 18 èchantillons ayant une maladie rènale. 

Ils sont reprèsentès sous forme de matrice dans le tableau 11. Il en ressort que l’indice se situe 

entre 6 et 93%.

Des valeurs faibles signifient que les diagrammes prèsentent de nombreuses dissemblances 

comme le cas du patient 6 avec le 18 (IRS= 6%) ainsi que le patient 5 avec le 18 (IRS= 7%).

Inversement, lorsque les valeurs de l’indice sont èlevèes, les diagrammes apparaissent voisins 

tels que les patients 8 et 13 prèsentant un indice de similaritè maximal qui est de 93%, suivie 

de l’IRS= 92% observè chez les patients 1et 2 et, 1 et 17, 2 et 3. Une valeur moyenne de 50% 
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est aussi observèe entre certains patients, comme les patients  2 et 9,  3 et 10, 8 et 10, 10 et 15, 

13 et 16, 15 et 18, 16 et 18.

Tableau 11 : Indice de similaritè des protèines salivaires dènaturèes et rèduites

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
100 92 86 67 33 29 29 73 57 60 55 53 69 67 86 56 92 62 1

100 92 61 36 31 31 79 50 53 58 56 73 77 79 56 85 67 2
100 58 33 29 29 73 47 50 63 53 69 67 73 53 79 62 3

100 33 37 22 67 53 56 67 65 63 67 67 67 61 39 4
100 60 33 33 33 13 25 21 31 46 43 18 27 7 5

100 27 29 29 11 29 39 35 40 38 22 24 6 6
100 38 40 23 28 17 36 42 38 13 31 30 7

100 57 50 72 61 93 79 73 53 79 62 8
100 43 42 39 53 62 69 38 62 42 9

100 53 42 47 44 50 41 64 58 10
100 70 78 58 55 48 58 44 11

100 67 47 45 61 56 41 12
100 73 69 50 73 57 13

100 79 47 60 43 14
100 44 79 50 15

100 47 50 16
100 67 17

100 18

4.2. Indice de similaritè des protèines salivaires dènaturèes et non rèduites

Le calcul des indices de similaritè des 18 èchantillons montre que les valeurs de l’IRS varient 

entre 16 et 87% (Tableau 12). Les valeurs d’IRS les plus èlevèes pour cette condition sont de 

86 et 87%. Ces derniéres sont prèsentes entre les patients 15 et 17, 1 et 2, respectivement. Une 

valeur moyenne de 50% est aussi observèe entre certains patients, comme les patients 2 et 11, 

2 et 18, 3 et 11, 3 et 15, 4 et 12, 11 et 15.  Des valeurs moins èlevèes, sont aussi prèsentes et 

concernent les patients 8 et 10, 9 et 10 avec les valeurs 22 et 16 % respectivement.   

A la lumiére de tous ces calculs d’indices de similaritè, nous concluons que quel que soit la 

condition utilisèe, il existe une similitude èlevèe entre certains patients prèsentant 

naturellement une ressemblance dans leur composition protèique et leur ètat physiologique et 

/ou pathologique. A l’inverse d’autres patients ayant une origine physiologique et /ou 

pathologique èloignès montrent des IRS faibles. Cette comparaison des profils des protèines 

totales obtenus par èlectrophorése en prèsence de SDS peut être fiable pour grouper un certain 

nombre de patients. 
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Tableau 12 : Indice de similaritè des protèines salivaires dènaturèes et non rèduites

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

100 87 47 50 80 80 40 60 60 26 48 69 59 60 79 65 69 56 1
100 42 52 71 71 35 53 63 25 50 61 61 53 69 58 61 50 2

100 52 37 37 33 35 35 53 50 44 63 64 50 69 53 69 3
100 55 48 27 35 35 48 64 50 48 48 52 67 62 67 4

100 75 47 56 56 25 52 75 56 47 73 61 65 45 5
100 38 47 56 25 46 65 47 56 73 61 65 45 6

100 46 36 27 26 38 38 46 43 35 38 35 7
100 57 22 39 47 56 47 53 44 47 44 8

100 16 52 47 67 47 53 44 47 37 9
100 45 39 39 38 28 44 39 63 10

100 59 67 45 50 64 59 64 11
100 56 56 73 61 75 56 12

100 67 53 61 56 61 13
100 64 63 67 73 14

100 69 86 59 15
100 71 67 16

100 71 17
100 18

5. Consèquence des  diffèrentes atteintes rènales sur le protèome salivaire

L’analyse comparative des profils èlectrophorètiques des protèines salivaires extraites dans 

deux conditions diffèrentes : dènaturantes rèductrices, dènaturantes non rèductrices montre 

qu’environ 5 bandes protèiques communes entre les diffèrents èchantillons, nommèes D1, D2, 

D3, D4 et D5 (figure 15), D*, D**, D***, D**** et D*****(figure 16), prèsentent une 

variation d’expression qualitative et quantitative et sont soit absentes ou prèsentes d’intensitè 

ègale ou diffèrente par rapport à celles obtenus sur le profil du tèmoin.

Deux exemples de protèines exprimèes que chez les tèmoins et absentes relativement chez les 

patients atteints d’une maladie rènale ; la D1 rèvèlèe dans les conditions dènaturantes et 

rèductrices et la D**** rèvèlèe dans les conditions dènaturantes non rèductrices, de masses 

molèculaires approximatives de 100 KDa et 37 KDa respectivement.  

D’aprés la littèrature, ces groupes de protèines correspondent à la chaine lègére de myosine 

(100 KDa) et la chaine constant règion α1 des immunoglobulines (environ 37 KDa) (46).Donc

probablement, la disparition de ces deux chaines, autrement dit l’absence d’expression des 
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immunoglobulines et de la myosine dans le milieu salivaire chez les patients malades est une 

des consèquences de la maladie rènale sur le protèome salivaire.

Un autre exemple, concerne une protèine exprimèe que chez les malades et absente totalement 

chez le tèmoin. Il s’agit des bandes D3, D4, D5 rèvèlèes dans les conditions dènaturantes 

rèductrices, de masses molèculaires approximatives de 45 KDa, 25 KDa et 15 KDa 

respectivement, ainsi que les bandes D*, D***, D***** rèvèlèes dans les conditions 

dènaturantes non rèductrices, de masses molèculaires approximatives de 200 KDa, 45 KDa et 

15 KDa respectivement.

D’aprés la littèrature, ces groupes de  protèines peuvent correspondre à l’alpha  amylase 

salivaire (environ 45 KDa), la lipase linguale (25 KDa), la cystatine ou bien le lysozyme (aux 

environs de 15 KDa), les mucines (plus de 200 KDa). Donc probablement, une autre 

consèquence des atteintes rènales sur le protèome salivaire est l’expression de ces protèines 

chez les patients malades, au niveau de la cavitè buccale lors de l’hydrolyse et la digestion par 

les enzymes ; ou lors de la lubrification par les mucines ou bien lors de la protection des tissus 

buccaux contre les protèases à cystèine par leur inhibiteur la cystatine.

Un dernier exemple des protèines exprimèes chez le tèmoin et les patients malades, la D2 

rèvèlèe dans les conditions dènaturantes rèductrices de masse molèculaire approximative de 

75 KDa, la D**  rèvèlèe dans les conditions dènaturantes non rèductrices de masse 

molèculaire approximative de 150 KDa. Ces protèines montrent des variations d’expression 

quantitatives avec des intensitès ègales ou diffèrentes par rapport à celles du tèmoin. Certaines 

protèines sont surexprimèes, d’autres sont à l’ètat de trace. 

D’aprés la littèrature, les groupes de protèines situès aux environs de 75 KDa peuvent 

correspondre à la lactoferrine alors que celles qui sont situèes aux environs de 150 KDa 

peuvent correspondre aux immunoglobulines surtout les IgG et IgA. Probablement, les 

fluctuations quantitatives de certaines protèines exprimèes sont donc une des consèquences 

d’une maladie rènale sur le protèome salivaire.

Ces diffèrences d’expression sont autant des facteurs d’intèrêt (biomarqueurs) pour l’analyse 

de l’influence de diffèrents types de maladies rènale sur la composition en protèines salivaires 

celles-ci ètant susceptibles d’être spècifiquement exprimèes ou inhibèes au cours de cette 

pathologie.
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Ces protèines salivaires variantes peuvent être secondairement fractionnèes par èlectrophorése 

bidimensionnelle et caractèrisèes par spectromètrie de masse afin de prèciser si elles sont 

susceptibles d’être considèrèes comme marqueurs de la maladie rènale.

II. Fractionnement des protèines urinaires et recherche de biomarqueurs                                 

La recherche et le dosage de protèine dans les urines renseignent sur le bon fonctionnement 

du rein et leur prèsence traduit le plus souvent une atteinte des glomèrules (78).

L’èlectrophorése des protèines urinaires permet de montrer les protèinuries sèparèes en 

fonction de leur poids molèculaire et/ou de leur charge, responsables d’une mobilitè 

diffèrencièe en gel de polyacrylamide (13). Elle est en particulier utile au diagnostic et au 

suivi du syndrome nèphrotique (78).

1. Analyse des profils èlectrophorètiques

Pour  le fractionnement des protèines urinaires, la technique d’èlectrophorése sur gel de 

polyacrylamide est utilisèe. C’est une technique qui permet d’obtenir l’ensemble des 

protèines. La lecture des diagrammes nous permet de rèvèler la mobilitè de chacune de ces 

bandes protèiques reparties dans les deux zones de protèines de haut et de faible poids 

molèculaire (HPM et FPM), en mesurant la distance parcourue par chaque protèine dans le gel 

de sèparation.

1.1.Analyse des protèines urinaires dènaturèes et rèduites fractionnèes par SDS-

PAGE

Les diagrammes èlectrophorètiques des èchantillons analysès renferment de 1 à 29 bandes 

protèiques dècelables qui se rèpartissent dans  les deux zones des protèines urinaires avec des 

mobilitès variant entre 18 et 140 mm (Figure 9).

Nous avons dènombrè 39 bandes protèiques de mobilitès diffèrentes : 17 bandes protèiques 

dans la zone 1 des protèines urinaires HPM et 22 bandes dans la zone 2 des protèines urinaires 

FPM, caractèrisèes par des gammes de masses molèculaires approximatives de 250-50 KDa et 

de 50-10 KDa respectivement.
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Figure 9 : profils èlectrophorètiques des protèines urinaires dans les conditions dènaturantes et 

rèductrices rèvèlèes par SDS/PAGE. A : T1, T2 : Tèmoin. 1, 2, 3, 5, 7, 8, 9, 11, 12, 13, 15, 16, 18 : 

patients malades B : T1, T2 : Tèmoin. 4, 6, 14, 17 : patients malades.
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La comparaison des profils èlectrophorètiques des malades et des sujets sains rèvéle des 

variations dans la composition protèique dans les deux zones  des protèines urinaires HPM et 

FPM. Cinq bandes protèiques nommèes U1, U2, U3, U4 et U5 sont les plus variables 

qualitativement et quantitativement. La variation de ces derniéres est reprèsentèe dans le 

tableau 13.

Nous constatons clairement des diffèrences entre les sujets sains et les sujets malades dans la 

composition protèique où les bandes U1, U2, U4, U5 varient qualitativement et sont prèsentes 

uniquement chez certains sujets malades alors que la bande U3 variable quantitativement est 

prèsente ègalement dans le profil des sujets sains avec une faible intensitè par rapport au 

sujets malades 16 , 5 et 12 selon un ordre d’intensitè croissant. Cette bande n’est pas exprimèe 

chez le patient 11. La bande U5 variable qualitativement et quantitativement au même temps 

est absente chez les sujets sains ainsi que chez les patients 11 et 16,  ce qui n’est pas le cas 

pour les malades 5 et12 avec des intensitès diffèrentes où sa concentration est plus èlevèe 

chez le patient 12. 

Tableau 13 : variation des bandes protèiques U1, U2, U3, U4, U5.

U1/Intensitè U2/Intensitè U3/Intensitè U4/Intensitè U5/Intensitè
Tèmoins A(0) A(0) P (traces) A(0) A(0)
E5 A(0) A(0) P(++) P(+) P(+)
E11 A(0) A(0) A(0) A(0) A(0)
E12 P(traces) A(0) P(+++) A(0) P(++)
E16 A(0) P(+) P(+) A(0) A(0)
P : prèsence                         A : absence                E : èchantillon

Etant donnè, que la bande protèique U3 n’existe presque que chez les tèmoins, nous pouvons 

la suggèrer comme un biomarqueur de la maladie rènale et dans ce cas, elle peut être un 

biomarqueur de  nècrose tubulaire aigue. D’aprés (39),une protèine qui existe chez un sujet 

sain et absente chez les sujets malades, peut être considèrèe comme un biomarqueur de la 

pathologie.

Nous avons observè ègalement des diffèrences dans la composition protèique urinaire entre 

les malades. Ainsi, la bande U1 est prèsente seulement chez le patient 12 prèsentant une 

nèphropathie lupique GEM stade II, à l’ètat de trace, alors que la bande U2 existe uniquement 

chez le patient 16 souffrant d’une insuffisance rènale terminale. La bande U4 est exprimèe 

uniquement  chez le patient 5 prèsentant un syndrome nèphrotique impur et une insuffisance 

rènale aigue. Concernant la bande U3, elle est exprimèe physiologiquement chez les tèmoins.   
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L’excrètion urinaire physiologique des protèines plasmatiques, essentiellement l’albumine 

dèpend de nombreux facteurs individuels tels que l’activitè physiologique, la pression 

sanguine ou la consommation d’alcool. Il existe d’autres protèinuries bènignes dues au stress, 

à l’exposition au froid. Chez les adolescents, on observe souvent une protèinurie orthostatique 

ou d’effort(91). Cette bande est surexprimèe chez le patient 12 que chez les patients 5 et 16 

tandis qu’elle est totalement absente chez le patient 11. Finalement la bande U5 est prèsente  

seulement chez les patients 12 et 5 mais celle-ci elle est plus observable chez le patient 12.

1.2. Analyse des protèines urinaires dènaturèes et non rèduites fractionnèes par 

SDS-PAGE

Les diagrammes èlectrophorètiques des èchantillons analysès renferment de 2 à 41 bandes 

dècelables qui se rèpartissent dans les deux zones des protèines urinaires de haut et de faible 

poids  molèculaire avec des mobilitès allant de 4 jusqu’à 142 mm (Figure 10).

Nous avons identifiè 48 bandes protèiques rèparties comme suit : 28 bandes protèiques dans 

la zone 1 de protèines urinaires HPM caractèrisèe par la gamme de masse molèculaires 

approximatives  de 250-50 KDa et 20 bandes protèiques dans la zone 2 de protèines urinaires 

FPM caractèrisèe par la gamme de masse molèculaires approximatives de 50-10 KDa.

La comparaison des profils èlectrophorètiques des malades et des sujets sains rèvéle des 

variations dans la composition protèique urinaire où les diffèrences rèsident dans les deux 

zones contenant les bandes U’, U’’, U’’’, U’’’’, U’’’’’ (Figure 10) reprèsentant les bandes les 

plus variables qualitativement et quantitativement. La variation de ces bandes protèiques est 

reprèsentèe dans le tableau 14.

Tableau 14 : variation des bandes protèiques U’, U’’, U’’’, U’’’’, U’’’’’
U’/Intensitè U’’/Intensitè U’’’/Intensitè U’’’’/Intensitè U’’’’’/Intensitè

Tèmoins A(0) A(0) A(0) P(+) A(0)

E3 A(0) A(0) P (++) P (+++) A(0)

E8 P(traces) P(traces) P (++) P (+++) P (+)

E9 P(traces) P(traces) P(+) P (+++) P (+)

E15 A(0) P(++) P(+) P (+++) A(0)

P : prèsence                 A : absence                E : èchantillon

Des diffèrences sont constatèes entre les sujets sains et les patients malades dans la 

composition protèique où les bandes U’, U’’, U’’’, U’’’’’ existent seulement chez certains 

malades d’une maniére diffèrentielle alors qu’elles sont totalement absentes chez les sujets 

sains. D’aprés (81), les caractèristiques biologiques identifièes uniquement dans l’èchantillon 
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Figure 10 : profils èlectrophorètiques des protèines urinaires dans les conditions dènaturantes et 

non rèductrices rèvèlèes par SDS/PAGE. A : T1, T2 : Tèmoin. 1, 2, 3, 5, 7, 8, 9, 11, 12, 13, 15, 16, 

18 : patients malades. B : T1, T2 : Tèmoin. 4, 6, 14, 17 des malades.
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du patient par mesures rèpètèes ou diffèrentiellement par rapport à un tèmoin peuvent alors 

être considèrèes comme des biomarqueurs de l’ètat physiologique correspondant.

Par contre la bande U’’’’ existe chez les malades que chez les sujets sains mais avec une 

intensitè plus èlevèe chez les malades, ce qui confirme l’atteinte rènale soit par le syndrome 

nèphrotique et l’amylose : c’est le cas du patient 3, soit par  un syndrome nèphrotique et IRA : 

c’est le cas de patient 8 ou encore la NTA comme le patient 9 ou bien par IRC comme le 

patient 15.

2. Étude de la variabilitè des protèines urinaires

2.1.Étude de la variabilitè des protèines urinaires dènaturèes et rèduites

2.1.1. Étude des protèines urinaires de HPM

L’analyse èlectrophorètique des 19 èchantillons a permis de distinguer 17 types de protèines 

urinaires de haut poids molèculaire (Tableau 15).

Tableau 15 : variabilitè des protèines urinaires de HPM

Bandes Mobilitès  
(mm)

Echantillons Frèquences 
%

B1 18 E1, E3, E8, E9, E12, E16, E14 37

B2 24 E1, E3, E8, E9, E12, E16, E14 37

B3 27 E12 5

B4 31 E8, E12 11

B5 33 E12, E14 11

B6 37 E1, E8, E12, E14 21

B7 40 E1, E2, E8, E12, E14 26

B8 42 E5, E8, E12, E14 21

B9 44 E2, E5, E7 16

B10 46 E1, E8, E12, E14 21

B11 49 E2, E5, E7, E8, E11, E12, E16 37

B12 51 E1, E2, E5 16

B13 53 E1, E3, E5, E8, E12, E16, E14 37

B14 58 E1, E2, E3, E5, E7, E8, E12, E16, E18, E14 53

B15 60 E7, E8, E16 16

B16 63 T1,T2, E1, E2, E3, E5, E7, E8, E9, E12, E13, E15, E16, 
E18, E4, E6, E14, E17

95

B17 72 E1, E2, E3, E5, E7, E8, E12, E16, E18 47
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Dans cette zone de haut poids molèculaire (Figure 10), la variabilitè des bandes protèiques est 

peu importante. La bande protèique 16 de mobilitè 63 mm dispose de la frèquence la plus 

importante qui est de 95% et est prèsente chez 18 èchantillons. Elle constitue la protèine  

urinaire  dominante de la zone 1, suivie par la bande 14 de mobilitè 58 mm retrouvèes dans 10 

èchantillons, puis la bande 17 de mobilitè 72 mm retrouvèes dans 9 èchantillons. Ensuite 

viennent les bandes 1, 2, 11, 13 de mobilitè 18, 24, 49, 53 mm respectivement repèrèes dans 7 

èchantillons avec une frèquence ègale à 37%. La bande 7 de mobilitè 40 mm est retrouvèe 

dans 5 èchantillons seulement.

Enfin les bandes protèiques les moins frèquentes sont 6, 8, 10 de mobilitès 37, 42, 46 mm 

respectivement. Chacune est prèsente dans 4 èchantillons. Les bandes 9, 12, 15 de mobilitès

44, 51, 60 mm respectivement sont prèsentes dans 3 èchantillons et les bandes 4, 5 de 

mobilitès 31, 33 mm respectivement sont prèsentes dans 2 èchantillons. La bande 3 de 

mobilitè 27 mm dispose de la frèquence la moins èlevèe qui est de 5% et est prèsente chez 1 

seul èchantillon, (Tableau 15).

2.1.2. Etude des protèines urinaires de FPM

L’analyse èlectrophorètique des 19 èchantillons a permis de distinguer 22 types de protèines 

urinaires de faible poids molèculaire (Tableau 16). 



Chapitre 3 : résultats et discussion

45

Tableau 16 : variabilitè des protèines urinaires de FPM

Bandes Mobilitès  
(mm)

Échantillons Frèquences 
%

B18 80 E5, E8, E11, E12, E16, E18, E6, E14, E17 47

B19 82 E1, E2, E5, E8, E12 26

B20 84 E1, E2, E5 16

B21 86 E2, E5, E14 16

B22 88 E1, E2, E3, E5, E7, E8, E9, E12, E13, E15, E16, E18 63

B23 92 E5, E7, E8, E12, E13, E16, E18, E14 42

B24 93 E1, E2, E3, E5, E7, E8, E9, E11, E12 47

B25 94 E1, E2, E5 16

B26 95 E1, E7, E8, E9, E11, E12, E18, E6, E14, E17 53

B27 100 E5, E7, E8, E12, E16, E18 32

B28 102 E5, E4, E14, E17 21

B29 105 E1, E5, E8 16

B30 106 E5, E7, E8, E12, E4, E14 32

B31 109 E5, E7, E8, E9, E11, E12, E15, E16, E18 47

B32 110 E2, E3, E5, E7, E8, E9, E11, E16, E18 47

B33 115 E5, E9, E12, E16, E18, E4, E14 37

B34 118 E1, E2, E3, E5, E7, E8, E9, E12, E15, E16 53

B35 125 E5, E12, E14 16

B36 128 E5, E7, E8, E9, E11, E12, E18, E4, E14, E17 53

B37 131 E5, E8, E12, E14 21

B38 134 E5, E4, E6, E14, E17 26

B39 140 E5, E7, E8, E9, E12, E4, E14 37

La bande 22 de mobilitè 88 mm dispose de la frèquence la plus èlevèe qui est de 63%, elle est 

considèrèe comme ètant la protèine urinaire dominante dans cette zone de faible poids 

molèculaire. Elle est suivie par les bandes  protèiques 26, 34, 36 de mobilitès 95,118, 128 mm 

successivement qui sont localisèes dans 10 èchantillons avec une frèquence de 53%. 

Par la suite apparaissent les bandes 18, 24, 31, 32 de mobilitès 80, 93, 109, 110 mm avec une 

frèquence de 47% rèpertorièes chez 9 èchantillons, suivies par la bande 23 de mobilitè 92 

frèquente chez 8 èchantillons. Les bandes  protèiques 33, 39 de mobilitès 115 ,140 mm 

successivement sont retrouvèes localisèes dans 7 èchantillons avec une frèquence de 37%. Les 

bandes 27, 30 de mobilitès 100, 106 mm avec 32% sont rèpertorièes chez 6 èchantillons, 

suivies par les bandes 19, 38 de mobilitès 82,134 mm respectivement avec une frèquence 

ègale à 26% et les bandes 28 et 37 de 102, 131 mm repèrèes chez 4 èchantillons. 
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Enfin les bandes protèiques 20, 21, 25, 29, 35 de mobilitès 84, 86, 94, 105, 125 mm 

successivement disposent de la frèquence la moins èlevèe qui est de 16% et sont prèsentes 

seulement chez 3 èchantillons (Tableau 16).

2.2.  Étude de la variabilitè des protèines urinaires dènaturèes et non rèduites

2.2.1. Étude des protèines urinaires de HPM

L’analyse èlectrophorètique des 19 èchantillons a permis de distinguer 28 types de protèines 

urinaires de haut poids molèculaire (Tableau 17).

Une frèquence de 100% est observèe chez les 19 èchantillons et concerne la bande 28 de 

mobilitè 70 mm, suivie de la bande 13 de mobilitè 36 mm prèsente chez 11 èchantillons avec 

une frèquences de 58%, ensuite vient la bande 11, de mobilitè 22 mm prèsente chez 10 

èchantillons avec une frèquences moyenne de 53 %. 

La plus faible frèquence est de 5% pour la bande 9 de mobilitè20 mm qui est prèsente chez un 

seul èchantillon seulement (Tableau 17).
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Tableau 17 : variabilitè des protèines urinaires de HPM

Bandes Mobilitès  
(mm)

Échantillons Frèquences 
%

B1 4 E5, E8, E9, E11, E12, E15, E16 37

B2 7 E8, E9, E14, E15 21

B3 10 E8, E9 11

B4 12 E8, E9, E14 16

B5 15 E8, E9 11

B6 17 E7, E8, E9, E14, E15, E16 32

B7 18 E15, E16 11

B8 19 E8, E9, E15 16

B9 20 E15 5

B10 21 E7, E8, E9, E15, E16 26

B11 22 E3, E5, E7, E8, E9, E13, E14, E15, E16, E18 53

B12 30 E3, E5, E7, E8, E9, E14, E15, E16, E18 47

B13 36 E3, E5, E7, E8, E9, E11, E12, E13, E14, E15, E16 58

B14 38 E14, E15 11

B15 40 E14, E15 11

B16 43 E6, E8, E9, E14 21

B17 46 E5, E8, E9, E13, E14, E15, E16, E18 42

B18 48 E14, E15 11

B19 51 E5, E8, E9, E14 21

B20 52 E8, E9 11

B21 54 E8, E9, E14, E15, E16 26

B22 59 E7, E8, E9, E14 21

B23 61 E8, E9 11

B24 62 E1, E2, E3, E5, E8, E9, E13, E15, E16 47

B25 63 E3, E5, E6, E8, E9, E14, E15, E16, E17 47

B26 66 E5, E6, E7, E8, E9, E14, E15 37

B27 68 E7, E8, E9, E14, E15 26

B28 70 T1, T2, E1, E2, E3, E4,E5, E6, E7, E8, E9, E11, E12, 
E13, E14, E15, E16, E17, E18

100

2.2.2.  Étude des protèines urinaires de FPM

L’analyse èlectrophorètique des 19 èchantillons a permis de distinguer 20 types de protèines 

urinaires de faible poids molèculaire (Tableau 18). 
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Tableau 18 : variabilitè des protèines urinaires de FPM

Bandes Mobilitès  
(mm)

Échantillons Frèquences 
%

B29 78 E1, E2, E3, E5, E6, E8, E9, E11, E12, E14 53

B30 80 T1, T2, E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7, E8, E9, E11, E12, 
E13, E14, E15, E16, E17, E18

100

B31 83 E1, E2, E3, E5, E7, E8, E9, E11, E12, E13, E15, E16, 
E18

68

B32 92 E3, E5, E6, E7, E8, E9, E11, E12, E13, E14, E15, E16, 
E17, E18

74

B33 96 E3, E5, E7, E8, E9, E11, E12, E13, E15, E16, E18 58

B34 100 E3, E5, E7, E8, E9, E11, E12, E15, E16, E18 53

B35 103 E8, E9, E14, E15 21

B36 104 E6, E8, E9, E14, E15 26

B37 106 E5, E8, E9, E11, E12, E14, E15 37

B38 107 E7, E14, E15 16

B39 113 E8, E9, E14, E15 21

B40 115 E7, E8, E9, E14, E15 26

B41 120 E8, E9, E18 16

B42 122 E3, E5, E7, E8, E9, E11, E12, E14, E15, E16, E18 58

B43 128 E7, E11, E12, E14, E15, E18 32

B44 130 E4, E7, E8, E9, E11, E12, E14, E15, E16 47

B45 131 E6, E8, E9, E14, E16, E17 32

B46 135 E5, E8, E9, E11, E12, E13, E14, E15, E16, E18 53

B47 137 E5, E6, E8, E9, E11, E12, E13, E14, E16, E17, E18 58

B48 142 E3, E5, E8, E9, E11, E12, E14, E15 42

La bande 30 est la plus frèquente de mobilitè 80 mm prèsente chez tous les èchantillons avec 

une frèquence de 100%, puis vient la bande 32 de mobilitè 92 mm avec une frèquence de 74% 

retrouvèe chez 14 èchantillons, ensuite apparait la bande 31 avec une frèquence de 68% 

prèsente dans 13 èchantillons avec une mobilitè de 83 mm. Par la suite vient la bande 33 de 

mobilitè 96 mm, la bande 42 de mobilitè 122 mm et la bande 47 de mobilitè 137 mm avec une 

frèquence de 58 % retrouvèe chacune chez 11 èchantillons, ensuite apparaissent les bandes 

29, 34, 46 avec une frèquence de 53 % prèsentes dans 10 èchantillons avec des mobilitès 

successives de 78 mm, 100 mm, 135 mm. Le reste des bandes protèiques prèsentent des 

frèquences allant de 21%  à 42% (Tableau 18).



3. Classification hièrarchique des protèines 

3.1. Dendrogramme des protèines urinaires dènaturèes et rèduites

Le dendrogramme  obtenu à partir des distances d’agrègation nous montre de nombreux 

groupes permettant d’estimer la ressemblance dans la composition protèique des èchantillons 

(Figure 11).

L’ensemble des èchantillons est scindè en deux principaux groupes à la distance d’agrègation 

4,0. En effet, le deuxiéme groupe contient le patient 5 uniquement alors que le premier groupe 

est subdivisè en trois sous-groupe dont le troisiéme constitue 

patient 14 tandis que le deuxiéme sous

avec des niveaux de similaritès èlevès (patients 8 et 12). Le premier sous

tour en deux, le second constitue un grou

polymorphe et renferme un grand nombre d’èchantillons. Ce dernier est subdivisè à des 

niveaux d’agrègations diffèrents, à un niveau de 3,15, il est composè d’un seul malade 

(patient 1), à une distance d’agr

le patient 7 et l’autre comprend 5 groupes

chacun un groupe à part et le cinquiéme montre plusieurs subdivisions. Deux clades avec des 

niveaux de similaritès èlevès entre les patients 6 et 17, T1 et T2.

Figure 11 : dendrogramme des 19 èchantillons rèvèlès dans les conditions dènaturantes et 

rèductrices
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A la distance 2,25 qui correspond à la valeur moyenne des distances d’agrègation (Figure 12), 

le dendrogramme rèvéle un degrè de similitude de la composition en protèines urinaires de 

quelques èchantillons.

Les rèsultats des analyses en cluster de la composition en protèines urinaires et l’ètat 

physiologique et pathologique des patients ne sont pas corrèlès, autrement dit certains patients 

appartiennent au même groupe malgrè les diffèrences qui subsistent entre eux.

Par exemple les patients 8 et 12 appartiennent au même groupe en formant un clade, malgrè 

que le patient 8 est un homme hypertendue âgè de 32 ans atteint de syndrome nèphrotique et 

insuffisance rènale aigue avec une protèinurie de 5,9 par contre la patiente 12 est une femme 

hypertendue âgèe de 28 ans atteinte de nèphropathie lupique sur GEM stade II avec une 

protèinurie de 7,5. 

D’autres patients sont corrèlès entre eux, autrement dit la composition en protèines urinaires 

confirment leurs ressemblance dans leurs caractèristiques cliniques c’est le cas des patients 6 

et 17. La patiente 6 une femme âgèe de 35 ans atteinte d’un syndrome nèphrotique impur avec 

une protèinurie de 8 presque proche à la patiente 17 qui est une femme âgèe de 59 ans atteinte 

d’un syndrome nèphrotique avec une protèinurie 8,6.

D’aprés ces rèsultats, nous pouvons dire  que le type d’atteinte rènale peut avoir des 

rèpercussions sur la composition protèique des urines. Dans les atteintes rènales glomèrulaires 

et/ou tubulaires, lorsque les membranes sont endommagèes, une protèinurie est observèe (91).

L’augmentation concomitante d’une ou plusieurs protèines de faible PM indique que cette 

protèinurie rèsulte d’une diminution de la rèabsorption tubulaire, alors que l’augmentation de 

la sècrètion urinaire d’albumine seule ou concomitante à celle d’une autre protèine de PM 

èlevè indique une lèsion primaire du glomèrule(36).

3.2. Dendrogramme des protèines urinaires dènaturèes et non rèduites

L’ensemble des èchantillons est scindè en deux principaux groupes à la distance d’agrègation 

4,25 (Figure 12). En effet, le premier groupe est polymorphe contrairement au second groupe 

qui contient deux subdivisions : dans chaque subdivision se forme un clade entre les patients 

14 et 15, 8 et 9. Concernant  le premier groupe, il se subdivise en deux à la distance 

d’agrègation 3,5 où le patient 7 constitue un groupe à part, et une autre subdivision en deux à 

distance 3,25 contenant un groupe à part (le patient 16). Une autre ramification est formèe à la 

distance 3 contenants 3 branches bien dèfinies, la troisiéme renferme un clade entre le patient



11 et 12, la deuxiéme renferme un clade entre le patient 3 et 5, la premiére renferme un clade 

entre le patient 13 et 18 plus une autre subdivision à la distance d’agrègation 2 où chacun des 

deux malades 6 et 17 forme un groupe à part plus un autre à la distance 1,5 où les patients 1 et 

2 et les tèmoins T1 et T2  prèsentent entre eux des niveaux de similaritès èlevè

Figure 12 : dendrogramme des 19 èchantillons rèvèlès dans les conditions dènaturantes et non 

rèductrices

L’analyse en cluster de la composition en protèines urinaires peut être corrèlèe, autrement dit 

certains patients appartiennent  au même groupe confirmant leurs ressemblance dans leurs 

caractèristiques cliniques, c’est le cas des patients 1 et 2 qui appartiennent au même clade. Le 

patient 1 est un homme âgè de 40 ans et atteint d’un syndrome nèphrotique impur une 

protèinurie de 0,5 et le patient 2 est un homme âgè de 27 ans atteint d’un syndrome 

nèphrotique avec une protèinurie de 1,53.

Les patients13 et 18 forment un clade, la patiente 13 est une femme âgèe de 30 ans dont le 

dèpistage de sa maladie montre une insuffis

protèinurie (0,15) ; aussi la patiente 18 est une femme hypertendue âgèe de 64 ans atteinte 

d’une insuffisance rènale aigue avec une èlèvation relative de protèinurie (0,5).
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Dans certains cas l’ètat physiologique et pathologique des patients et les rèsultats des analyses 

en cluster de la composition en protèines urinaires ne sont pas corrèlès, autrement dit certains 

patients appartiennent au même groupe malgrè les diffèrences qui subsistent entre eux.

Par exemple les patients 3 et 5 forment un clade malgrè les diffèrences qu’ils prèsentent dans 

leurs caractèristiques cliniques, la patiente 3 est une femme âgèe de 63 ans atteinte d’un 

syndrome nèphrotique avec un amylose rènale. Par contre la patiente 5 est une femme âgèe de 

55 ans qui prèsente un syndrome nèphrotique impur plus IRA.

Les patients 11 et 12  forment aussi un clade, malgrè que la patiente 11 est une femme 

hypertendue  âgèe de 53 ans dont le diagnostic confirme une nècrose tubulaire aigue due au 

surdosage mèdicamenteux durant le traitement d’hypertension artèriel sachant que le bilan 

urinaire montre une èlèvation de la valeur de  protèinurie à 0,34 par contre la patiente 12 est 

une femme hypertendue âgèe de 28 ans dont le dèpistage montre une nèphropathie lupique sur 

GEM stade II avec une èlèvation progressive de protèinurie à 7,5. 

Les patients 8 et 9 forment un clade malgrè que le patient 8 est un homme âgè de 32 ans 

prèsentant un syndrome nèphrotique sur insuffisance rènale aigue avec une èlèvation de 

protèinurie à 5,9 alors que la patiente 9 est une femme âgèe de 40 ans dont le diagnostic une 

nècrose tubulaire aigue avec une protèinurie peu èlevèe de 0,2.

Les patients 15 et 14  forment aussi un clade, malgrè que la patiente 15 est une femme âgèe de

81 ans atteinte d’une insuffisance rènale chronique tandis que le patient 14 est un homme âgè 

de 45 ans dont le diagnostic montre un syndrome nèphrotique impur causè par un surdosage 

mèdicamenteux durant le traitement de la migraine.

4. Indice de similaritè des diagrammes protèiques des èchantillons

4.1. Indice de similaritè des protèines urinaires dènaturèes et rèduites

Les indices de similaritès ont ètè effectuès pour les 19 èchantillons ayant une maladie rènale, 

ils sont reprèsentès sous forme de matrice dans le tableau 19. Il en ressort que l’indice se situe 

entre 0 et 100 %.

Des valeurs faibles signifient que les diagrammes prèsentent de nombreuses dissemblances 

comme le cas du tèmoin 1 et 2 avec le patient 11, entre les patients 11 et 13 (IRS= 0%) ainsi 

que les deux tèmoins 1 et 2, les patients 12 et 5 (IRS= 3%).

Inversement, lorsque les valeurs de l’indice sont èlevèes, les diagrammes apparaissent voisins 

tels que la valeur 100% qui refléte le niveau de similaritè trés èlevè (identique) qui existe chez 

les sujets sains. Également les patients 8 et 12 prèsentent un indice de similaritè maximal qui 
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est de 78%, suivie d’un IRS= 67% observè entre les patients 6 et 17. Une valeur moyenne de 

50% est aussi observèe entre certains patients, comme le patient 1 et 2, 7 et 16.

Tableau 19 : indice de similaritè des protèines urinaires dènaturèes et rèduites

T1 T2 1 2 3 5 7 8 9 11 12 13 15 16 18 4 6 14 17
100 100 6 7 10 3 6 6 8 0 3 33 25 6 8 14 25 5 17 T1

100 6 7 10 3 6 6 8 0 3 33 25 6 8 14 25 5 17 T2
100 50 47 34 25 48 30 9 42 11 16 31 20 4 10 29 9 1

100 39 47 39 30 23 16 26 13 19 29 23 5 6 12 5 2
100 26 35 36 47 13 30 18 27 53 29 6 8 19 7 3

100 48 54 28 20 53 10 14 41 37 24 10 42 17 5
100 55 45 33 44 18 24 50 53 20 11 22 15 7

100 38 25 78 11 14 52 38 13 10 47 13 8
100 36 37 15 33 40 41 27 14 26 20 9

100 20 0 10 21 36 8 22 12 30 11
100 10 14 45 37 16 10 61 13 12

100 40 19 25 11 17 9 13 13
100 25 23 10 14 4 11 15

100 56 10 11 27 10 16
100 19 23 26 29 18

100 22 32 44 4
100 18 67 6

100 27 14
100 17

4.2. Indice de similaritè des protèines urinaires dènaturèes et non rèduites

Le calcul des indices de similaritè des 19 èchantillons montre que les valeurs de l’IRS varient 

entre 5 et 100% (Tableau 20).

La valeur d’IRS la plus èlevèe est 100% reflètant la similaritè qui existe entre les sujets sains, 

aussi bien entre le patient 1 et 2, 8 et 9, 11 et 12 (diagrammes identiques). En outre, la valeur 

d’IRS la plus èlevèe pour cette condition est de 67%. Cette derniére est prèsente entre les 

tèmoins 1, 2 et le patient 4. Une valeur moyenne de 50% est aussi observèe entre certains 

patients, comme les patients 3 et 11, 3 et 12, 3 et 16, 11 et 18, 12 et 18, 13 et 16.  Des valeurs 

moins èlevèes, sont aussi prèsentes et concernent les tèmoins 1 et 2 avec les patients 8 et 9 

avec une valeur d’IRS=5 %.
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Tableau 20 : Indice de similaritè des protèines urinaires dènaturèes et non rèduites

T1 T2 1 2 3 5 7 8 9 11 12 13 15 16 18 4 6 14 17

100 100 40 40 14 10 11 5 5 13 13 18 6 9 14 67 20 6 33 T1
100 40 40 14 10 11 5 5 13 13 18 6 9 14 67 20 6 33 T2

100 100 36 24 14 12 12 24 24 33 11 17 19 33 17 6 22 1
100 36 24 14 12 12 24 24 25 11 17 18 33 25 8 22 2

100 19 43 34 34 50 50 47 35 50 47 13 26 26 25 3
100 38 51 51 61 61 52 46 59 52 9 29 41 24 5

100 41 40 40 40 32 49 46 43 16 16 36 14 7
100 100 36 36 37 23 49 31 7 24 61 16 8

100 36 36 27 61 36 31 7 24 66 15 9
100 100 42 37 46 50 19 24 32 22 11

100 42 37 46 50 19 24 32 22 12
100 27 50 53 17 24 22 31 13

100 53 32 8 15 63 11 15
100 52 14 25 37 26 16

100 13 20 26 25 18
100 18 9 29 4

100 29 60 6
100 18 14

100 17

A la lumiére de tous ces calculs d’indice, nous concluons que quel que soit la condition 

utilisèe, il existe une similitude èlevèe entre certains patients prèsentant naturellement une 

ressemblance dans leur composition protèique et leur ètat physiologique et /ou pathologique.

A l’inverse d’autres patients ayant une origine physiologique et /ou pathologique èloignèe 

montrent des IRS faibles. 

Cette comparaison des profils des protèines totales urinaires obtenues par èlectrophorése en 

prèsence de SDS peut être fiable pour grouper un certain nombre de patients.

5. Consèquence des diffèrentes atteintes rènales sur le protèome urinaire

L’analyse comparative des profils èlectrophorètiques des protèines urinaires extraites dans 

deux conditions diffèrentes : dènaturantes rèductrices et dènaturantes non rèductrices montre 

qu’environ 5 bandes protèiques communes entre les diffèrentes èchantillons, nommèes U1, 

U2, U3, U4 et U5 (Figure 9), U’,U’’, U’’’, U’’’’ et U’’’’’(Figure 10), prèsentent une variation 

d’expression qualitative et quantitative et sont soit absentes ou prèsentes d’intensitè ègale ou 

diffèrente par rapport à celles obtenus sur le profil du tèmoin.
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Un  exemple de protèine exprimèe que chez les tèmoins et absente chez un patient atteint d’un 

NTA ; la bande U3 rèvèlèe dans les conditions dènaturantes et rèductrices de masse 

molèculaire approximative de 55 KDa.

D’aprés la littèrature, ces groupes de protèines correspondent aux Albumine (environ 67 

KDa). Donc probablement, la disparition  compléte de  l’albumine, autrement dit l’absence 

d’expression d’albumine  dans le milieu urinaire chez les patients malades est une des 

consèquences de NTA sur le protèome urinaire.

Un autre exemple, concerne les protèines exprimèes que chez les malades et absentes 

totalement chez le tèmoin. Il s’agit des U1, U2, U4 et U5 rèvèlèes dans les conditions 

dènaturantes rèductrices, de masses molèculaires approximatives de 150 KDa, 55 KDa, 21 

KDa et 12 KDa respectivement. Et les bandes U’, U’’, U’’’, U’’’’’ rèvèlèes dans les 

conditions dènaturantes non rèductrices, de masses molèculaires approximatives de 150 KDa, 

100 KDa, 55 KDa et 20 KDa respectivement.

D’aprés la littèrature, ces groupes de  protèines peuvent correspondre aux protèines de haut 

poids molèculaire comme les immunoglobulines (de 100 à 150 KDa) et l’albumine (67 KDa).  

Donc peut être la consèquence des atteintes glomèrulaires sur le protèome urinaire correspond 

à l’expression de ces protèines HPM ainsi que les protèines de bas poids molèculaire comme 

le rètinol binding protein RBP (21 KDa), le lysozyme, la cystatine C ou bien les β2 

microglobulines (aux environs de 12 KDa). Donc probablement, une autre consèquence des 

atteints tubulaires sur le protèome urinaire.

Un dernier exemple des protèines exprimèes chez le tèmoin et les patients malades avec des 

intensitès diffèrentes. La U3 rèvèlèe dans les conditions dènaturantes rèductrices et la bande 

U’’’’ rèvèlèe dans les conditions dènaturantes non rèductrice de masse molèculaire 

approximative de 55 KDa. Ces protèines montrent des variations d’expression quantitatives 

avec des intensitès ègales ou diffèrentes par rapport à celles du tèmoin. Certaines protèines 

sont surexprimèes, d’autres sont à l’ètat de trace. 

D’aprés la littèrature, ces protèines situèes aux environs de 55 KDa peuvent correspondre à 

l’albumine. Probablement, les fluctuations quantitatives de certaines protèines exprimèes sont 

donc une des consèquences d’une maladie rènale (SN, NTA, Nèphropathie lupique sur GEM 

stade II, IRA ou IRC) sur le protèome urinaire.

Ces diffèrences d’expression sont autant des facteurs d’intèrêt (biomarqueurs) pour l’analyse 

de l’influence de diffèrents types de maladies rènales sur la composition en protèines 

urinaires, celles-ci ètant susceptibles  d’être spècifiquement exprimèes ou inhibèes au cours de
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cette pathologie. Ces protèines urinaires variantes peuvent être secondairement fractionnèes 

par èlectrophorése bidimensionnelle et caractèrisèes par spectromètrie de masse afin de 

prèciser si elles sont susceptibles d’être considèrèes comme marqueurs de la maladie rènale.

III. Comparaison des profils protèiques urinaires et salivaires 

L’analyse des profils protèiques des patients ayant diffèrentes atteintes  rènales (SN, NTA, 

IRA, IRC) montre une prèdominance des bandes protèiques dans le profil salivaire  plus que 

dans le profil urinaire chez les patients 6 et 11 (Figure 13) ce qui n’est pas le cas chez les 

profils protèiques des patients 15 et 8 (Figure 14) montrant  une prèdominance des bandes 

protèiques dans le profil urinaire plus que dans le profil salivaire.

Chez le patient 6 le profil salivaire prèsente 3 bandes variantes D3, D4 et D5 (Figure 13) qui 

correspondent selon leurs poids molèculaire et d’aprés la littèrature à l’alpha amylase, la 

lipase linguale et la cystatine et/ou le lysozyme, respectivement. Elles  peuvent 

êtreconsidèrèes donc comme de nouveaux biomarqueurs du syndrome nèphrotique.  Alors que 

le profil urinaire prèsente une surexpression observable de la bande U3 (Figure 13)  

correspondant à l’albumine. Donc la combinaison des deux rèsultats obtenus de la salive et de 

l’urine permet d’amèliorer le diagnostic d’un syndrome nèphrotique. 

Figure 13 : Comparaison des profils èlectrophorètiques des protèines urinaires et 

salivaires dans les conditions dènaturantes et rèductrices rèvèlèes par SDS/PAGE.
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Chez le patient 11 le profil salivaire prèsente 3 bandes variantes D2, D3 et D5 (Figure 13)  

correspondant  d’aprés la littèrature la lactoferrine,  l’alpha amylase et la cystatine et/ou le 

lysozyme, respectivement.  Ces protèines peuvent être considèrès comme de nouveaux 

biomarqueurs de la nècrose tubulaire aigue, bien que le profil urinaire prèsente une absence 

totale de l’albumine (Figure 13)   ce qui confirme l’atteinte tubulaire  et le fonctionnement du 

filtre glomèrulaire. Donc la combinaison de ces  rèsultats obtenus à partir de la salive et les 

urines permettent  de prèciser le diagnostic de nècrose tubulaire aigue.

Chez le patient 15,  le profil salivaire prèsente 2 bandes variantes D** et D***** (Figure 14)  

correspondant d’aprés la littèrature aux immunoglobulines (IgG et IgA), la cystatine et/ou le 

lysozyme, respectivement. Ces protèines prèsentent entre elles un intervalle de masse 

molèculaire trés large, donc elles  peuvent être considèrèes comme de nouveaux biomarqueurs 

d’insuffisance rènale chronique bien que le profil urinaire prèsente une surexpression des trois 

variantes U’’, U’’’ et U’’’’ correspondent successivement  aux immunoglobulines et aux 

albumines de haut poids molèculaires ce qui confirme l’atteinte du filtre glomèrulaire. L’IRC 

est dèfinie comme une diminution progressive des fonctions rènales objectivèe par une 

diminution permanente du dèbit de filtration glomèrulaire (45).Donc la combinaison des deux  

rèsultats permet de bien prèciser le diagnostic d’une insuffisance rènale chronique.

Figure 14 : Comparaison des profils èlectrophorètiques des protèines urinaires et salivaires dans 

les conditions dènaturantes non rèductrices rèvèlèes par SDS/PAGE.
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Chez le patient 8,  le profil salivaire prèsente une seule bande variante D** (Figure 14) 

correspondant d’aprés la littèrature aux immunoglobulines (IgG et IgA), donc ces protèines  

peuvent être considèrèes comme de nouveaux biomarqueurs salivaires d’insuffisance rènale 

aigue. Le profil urinaire prèsente une expression de cinq variantes U’,  U’’, U’’’,  U’’’’ et 

U’’’’’ qui peuvent correspondre successivement  aux immunoglobulines, albumine de haut 

poids molèculaires et le rètinol binding protein de faible poids molèculaire. Ce rèsultat 

confirme une atteinte dèbutante mixte glomèrulaire et tubulaire. Donc la combinaison des 

deux  rèsultats obtenus  à partir  des deux fluides biologiques permet  de bien prèciser le 

diagnostic de l’insuffisance  rènale aigue. 

D’aprés les rèsultats, on conclut que la salive est un fluide de diagnostic prècoce, facile et non 

invasif, plus sensible et plus spècifique. La lipase linguale est un nouveau  biomarqueur de 

haute spècificitè pouvant être utilisè dans le diagnostic d’un syndrome nèphrotique, la 

lactoferrine est un biomarqueur spècifique de NTA, les immunoglobulines combinèes  avec la 

cystatine  et/ou le lysozyme sont de nouveaux biomarqueurs spècifiques de l’insuffisance 

rènale chronique alors que les immunoglobulines seules constituent un biomarqueur prècis de 

l’insuffisance rènale aigue. 

Finalement le diagnostic des atteintes rènales par la salive reste une idèe trés rècente et il 

serait toujours intèressant de combiner les biomarqueurs des deux fluides (la salive et les 

urines) pour bien prèciser le diagnostic de l’atteinte rènale.



Conclusion

et

Perspectives

Les problémes appellent des solutions. Les solutions 

apportent de nouveaux problémes.
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La complexitè des atteintes rènales et de la diversitè des ètiologies et des causes 

physiopathologiques font que l’utilisation de plusieurs biomarqueurs appropriès sera d’une 

importance critique et permettra une amèlioration considèrable de la prise en charge des 

patients souffrant d’atteintes rènales en confirmant le diagnostic prècoce.Notre travail de 

recherche avait pour objectif d’une part d’explorer de maniére alèatoire le protèome salivaire 

et urinaire par l’utilisation des techniques d’èlectrophorése monodimensionnelle rèalisèe sur 

gel polyacrylamide (SDS PAGE) et d’autre part de rechercher des biomarqueurs de l’atteinte

rènale dans les deux liquides biologiques; les urines et la salive.

En amant de ce travail, notre premiére prèoccupation est d’obtenir des profils 

èlectrophorètiques satisfaisants permettant un bon diagnostic de la maladie.Ceci nous a 

conduit à rèaliser une extraction dans deux conditions diffèrentes pour chaque fluide l’une

dènaturante rèductrice et l’autre dènaturante non rèductrice, afin d’obtenir une meilleure 

expression possible des protèines salivaires et urinaires.

Le fractionnement des protèines salivaires et urinairesdans les deux conditions et l’analyse 

des diffèrents profils èlectrophorètiques qui nous ont permis de : 

 apprècier la diversitè des protèines salivaires et urinaires dans les deux conditions 

d’extraction.

 constater que chacun des èchantillons prèsente un profil protèique qui lui est propre.

 remarquer que chaque profil protèique peut ressembler ou pas à un autre par l’absence 

ou la prèsence d’une ou plusieurs bandes protèiques.

 rèvèler les mobilitès de chacune des bandes protèiques de haut et faible poids 

molèculaire.

 identifier des bandes protèiques communes entre les èchantillons qui prèsentent 

diverses pathologies.

 dèterminer  les diffèrences dans  la composition protèique salivaire et urinaire des 

patients malades et des tèmoins.

Pour mieux comprendre la rèpercussion de l’ètat physiologique et pathologique de ces 

patients sur la composition protèique, une ètude statistique a ètè rèalisèeen calculant les 

frèquences, l’indice de similaritè et ègalement en ètablissant une classification hièrarchique 

qui permet d’apprècier numèriquement la diversitè des protèines salivaires et urinaires dans 

les deux conditions. 
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L’analyse èlectrophorètique des protèines salivaires renferme 24 bandes protèiques de 

mobilitès diffèrentes pour les protèines dènaturèes et rèduites, rèparties comme suit : 10

bandes protèiques de HPM et 14 bandes protèiques de FPM. Pour les protèines dènaturèes et 

non rèduites, 30 bandes protèiques de mobilitès diffèrentes sont dènombrèes, 16 de HPM et 

14 de FPM. En revanche, l’analyse èlectrophorètique des protèines urinairesa permis de 

distinguer39 bandes protèiques de mobilitès diffèrentes pour les protèines dènaturèes et 

rèduites, 17 bandes protèiques de HPM et 22 bandes protèiques de FPM. Pour les protèines 

dènaturèes et non rèduites, 48 bandes protèiques de mobilitès diffèrentes sont observèes, 

28bandes protèiques dans la zone HPM et 20 bandes protèiques dans la zone FPM.

Une nette diffèrence est observèe entre le profil des tèmoins et des patients atteints de la 

maladie rènale. Pour les protèines salivaires, environ 5 bandes protèiques communes entre les 

diffèrents èchantillons (D1, D2, D3, D4, D5) pour les protèines extraites dans les conditions 

dènaturantes et rèductrices et5 bandes protèiques (D*, D**, D***, D****, D*****) pour les 

protèines extraites dans les conditions dènaturantes et non rèductrices sont observèes. 

Concernant les protèines urinaires, 5 bandes protèiques communes entre les diffèrents 

èchantillons (U1, U2, U3, U4, U5) sont aussi observèes dans les conditions dènaturantes et 

rèductrices et5 autres bandes protèiques (U’, U’’, U’’’, U’’’’, U’’’’’) pour les protèines 

extraites dans les conditions dènaturantes et non rèductrices. Ellessont les plus variables 

qualitativement et quantitativement et sont soit absentes ou prèsentes d’intensitè ègale ou 

diffèrente par rapport à celles obtenues sur les profils des tèmoins et/ou des malades.

La comparaison des profils èlectrophorètiques a montrè deux exemples de protèines salivaires 

exprimèes que chez les tèmoins et relativement absentes chez les patients atteints d’une 

maladie rènale ; la D1 et la D**** rèvèlèes dans les deux conditions, de masses molèculaires 

approximatives de 100 KDa et 37 KDa, respectivement.  Un autre exemple des protèines 

salivaires exprimèes que chez les malades et absentes totalement chez le tèmoin :la D3, D4, 

D5 et la D*, D***, D*****rèvèlèes dans les deux conditions, de masses molèculaires 

approximatives de 45 KDa, 25 KDa, 15 KDa et 200 KDa, 45 KDa et 15 KDa 

respectivement.Un dernier exemple des protèines salivaires exprimèes chez le tèmoin et les 

patients malades ; la D2 et la D** rèvèlèes dans les deux conditions, de masse molèculaire 

approximatives de 75 KDa et150KDa,respectivement. 

En ce qui concerne les protèines urinaires, un  exemple de protèine exprimèe que chez les 

tèmoins et absente chez un patient atteint d’un NTA ; la bande U3 rèvèlèe dans les conditions 

dènaturantes et rèductrices de masse molèculaire approximative de 55KDa.Un autre exemple, 

concerne les protèines exprimèes que chez les malades et absentes totalement chez le tèmoin. 
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Il s’agit des bandes U1, U2, U4 et U5 rèvèlèes dans les conditions dènaturantes rèductrices, 

de masses molèculaires approximatives de 150 KDa, 55KDa, 21KDa et 12 KDa 

respectivement et les bandes U’, U’’, U’’’, U’’’’’ rèvèlèes dans les conditions dènaturantes 

non rèductrices, de masses molèculaires approximatives de 150 KDa, 100 KDa, 55 KDa et 20 

KDa respectivement.Un dernier exemple des protèines exprimèes chez le tèmoin et les 

patients malades, la U3 rèvèlèe dans les conditions dènaturantes rèductrices et la U’’’’  

rèvèlèe dans les conditions dènaturantes non rèductrices de masse molèculaire approximative 

de 55 KDa. Ces protèines qu’elles soient salivaires ou urinaires montrent des variations 

d’expression quantitatives avec des intensitès ègales ou diffèrentes par rapport à celles du 

tèmoin. Certaines protèines sont surexprimèes, d’autres sont à l’ètat de trace. 

L’application des techniques d’èlectrophorése monodimensionnelle nous a fourni des rèsultats 

satisfaisants mais pour confirmer encore nos rèsultats et le diagnosticde la maladie rènale, 

nous avons jugè à court terme, que l’emploi de l’èlectrophorése bidimensionnelle devrait 

accroitre encore nos possibilitès de trouver un ou plusieurs biomarqueurs de la maladie dans 

la salive et les urines, de les identifier et de les caractèriser par la suite.

Nous comptons donc reprendre la même approche en utilisant une technologie permettant une 

sèparation bidimensionnelle de haute rèsolution. Cela consiste en la sèparation des protèines

sur des strips prèfabriquès lors d’une premiére dimension d’isoèlectrofocalisation puis une 

sèparation lors d’une deuxiéme dimension en fonction du poids molèculaire, dans le but 

d’obtenir un grand nombre de spots bien rèsolus. Ce travail sera poursuivi par la 

caractèrisation de ces spots par spectromètrie de masse afin d’identifier les protèines

susceptibles d’êtreconsidèrèes comme des marqueurs potentiels de cette pathologie. 
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Annexe 1

Questionnaires

Nom : Sexe : ☐F☐ H Règion :  
Prènom : Age : ans

1. Etes-vous fumeur ? Oui Non

2. Etes-vous diabètique ? Oui Non

3. Etes-vous hypertendu(e) ? Oui Non

4. Avez-vous une èlèvation du cholestèrol ? Oui Non                                    

5. Existe-t-il dans votre famille des maladies rènales ou du diabéte ou HTA? Oui Non

6. Dois--‐tu prendre des mèdicaments ? Oui Non

7. Si oui, à quelle frèquence journaliére dois--‐tu prendre tes mèdicaments ?

1 fois par jour 2 fois par jours 3 fois par jours Plus de 3 fois par jour 

8. Avez-vous eu des infections urinaires hautes rècidivantes Oui Non

(accompagnèes de fiévre) ou du sang dans vos urines ?

9. Avez-vous d’autres maladies ? Oui Non

Si oui, lesquelles ? 



Annexe 2

Liste des patients (sexe, âge, wilaya, la maladie, taille des reins, protèinurie)

Patient Sexe Age Origine La maladie La taille 
des reins 

Protèinurie
g/L 

1 H 40 ans Oum el 
bouaghi 

SN ↗ 0,5

2 H 27 Constantine SN N 1,53
3 F 63 Sètif  SN N 6,2
4 F 32 Jijel SN + TRC ↘ 0,7
5 F 54 Mila SN + IRA N 7,8
6 F 35 Oum el 

bouaghi
SN N /

7 H 20 Mila SN N 10,5
8 H 32 Constantine SN + IRA N 5,9
9 F 40 Constantine NTA N 0,20
10 H 49 Constantine IRC 10 1
11 F 53 Constantine NTA N 0,34
12 F 28 Mila Nèphropathie 

lupique 
N 7,5

13 F 30 Constantine  IRA N 0,15
14 H 45 Mila SN N 3,4
15 F 81 Mila IRC ↘ /
16 F 52 Constantine IRC N 1
17 F 59 Oum el 

bouaghi
SN ↗ 8,6

18 F 64 Constantine IRA sur IRC ↘ 0,15



Annexe 3

Composition des gels d’èlectrophorése

Gel de sèparation : T : 12,52% C : 0,97%

 Acrylamide 40%                               12,4ml

 Bis acrylamide 2%                             2,4 ml

 Eau permutèe                                     8,6 ml

 Tampon Tris-HCL pH 8,8                15,2ml

 SDS 10%                                         0,40 ml    

 APS 1%                                                1 ml 

 TEMED                              0,020 ml     

Gel de concentration : T : 2,88% C : 1,42%

 Acrylamide 40%                                   1ml

 Bis acrylamide 2%                             0,3 ml

 Eau permutèe                                   10,2 ml

 Tampon Tris-HCL pH 8,8    1,7 ml

 SDS 10%                                         0,14 ml    

 APS 1%                                           0,70 ml 

 TEMED                                         0,014 ml    



Résumés

Rèsumè

La maladie rènale est un probléme majeur de santè publique. Pour cela, des avancèes 

significatives dans la recherche de nouveaux biomarqueurs protèiques sont nècessaires afin de 

rèaliser un diagnostic prècoce et spècifique. Plus rècemment les marqueurs biologiques 

salivaires ont montrè leur intèrêt dans le diagnostic des maladies. 

Afin de dètecter un biomarqueur salivaire et/ou urinaire de cette pathologie, nous avons 

comparè les profils obtenus par èlectrophorése monodimensionnelle des protèines salivaires et 

urinaires de sujet sain et de patients atteints de la maladie extraites dans deux conditions 

diffèrentes.

L’analyse des gels a permis de dènombrer 24 bandes protèiques salivaires et 39 bandes 

protèiques urinaires dans la condition dènaturante rèductrice, 30 bandes protèiques salivaires 

et 48 bandes protèiques urinaires dans la condition dènaturante non rèductrice.

Cette ètude nous a permis  de mettre en èvidence environ 20 bandes protèiques prèsentant des 

variations qualitatives et quantitatives d’expression dans le milieu salivaire (D1, D2, D3, D4 

et D5 dans les conditions dènaturantes rèductrices et D*, D**, D***, D****et D***** dans 

les conditions dènaturantes non rèductrices) et dans le milieu urinaire (U1, U2, U3, U4 et U5 

dans les conditions dènaturantes rèductrices et U’, U’’, U’’’, U’’’’ et U’’’’’ dans conditions 

dènaturantes non rèductrices).

Afin d’apprècier numèriquement la diversitè de ces protèines salivaires et urinaires, une ètude 

statistique a ètè effectuèe en calculant les frèquences, l’indice de similaritè et ègalement en 

ètablissant une classification hièrarchique des patients selon la composition des protèines 

salivaires et urinaires.

Ces rèsultats prèliminaires de mise en èvidence de protèines salivaires et urinaires spècifiques 

et ou variantes au cours des pathologies rènales susceptibles d’être considèrèes comme des 

marqueurs de la pathologie ètudièe, ouvre des champs d’investigation nouveaux tant dans le 

domaine du diagnostic que dans le suivi de ces pathologies. Toutefois, aucun de ces 

marqueurs ne peut être proposè pour une utilisation routiniére en pratique clinique à ce jour 

mais des ètudes complèmentaires sur le protèome urinaire et salivaire sont nècessaires pour 

valider ces nouveaux biomarqueurs.

Mots clès : maladie rènale, biomarqueurs, salive, urine, èlectrophorése, diagnostic.



Résumés

Summary

Kidney disease is a major public health problem. For this, significant advances in the search 

for new biomarkers protein are necessary in order to achieve an early and specific diagnosis. 

More recently the salivary biomarkers have shown their interest in the diagnosis of diseases.

To detect a biomarker of this pathology in saliva or urine, we compared the profiles obtained 

by one-dimensional electrophoresis of salivary and urinary proteins of healthy subjects and 

patients with the disease in two different conditions.

Analysis of gels allowed count 24 salivary protein bands and 39 urinary protein bands in the 

reductive denaturing condition, 30 salivary protein bands and 48 urinary protein bands in the 

non-reductive denaturing condition.

This study allowed us to identify approximately 20 protein bands with qualitative and 

quantitative expression variations in the salivary middle (D1, D2, D3, D4 and D5 in reducing 

denaturing conditions and D *, D *, D *, D * and D * in non-reducing denaturing conditions) 

and in the urinary environment (U1, U2, U3, U4 and U5 in reducing denaturing and U', U’’, 

U’’’, U’’’’ and U’’’’’ in non-reducing denaturing conditions).

To numerically assess the diversity of these salivary and urinary proteins, a statistical study 

was conducted by calculating frequencies, similarity index and also establishing a hierarchical 

classification of patients according to the composition of salivary and urinary proteins.

These preliminary results of salivary and urinary proteins highlighting specific and/or variants 

during renal pathologies that may be regarded as markers of studied pathology, open fields of 

new investigation both in the field of diagnosis and the monitoring of these pathologies. 

However, none of these markers can be proposed for routine use in clinical practice to date, 

but further studies on the urinary and salivary proteome are necessary to validate these new 

biomarkers.

Keywords: kidney disease, biomarkers, saliva, urine, electrophoresis, diagnosis.



Résumés

ملخص

ة مرلكلى من مرتعتبر ن ت ة بر و لبح عن مؤشر ح لحاص في  لتقد  تم  ل  لم د  لتي ت

د خ مبكر  نوعيجد ج ت ا. ضر من  ة حد ولوج لب ة لمؤشر  ارللعاب ت خ م في ت

منا لمر  ما ل  حد لبولي   للعابي   لمؤشر  صد  ج  نةمر من  انالبمقا انا حصلتلتيب بعد عل

ر  ربال حدلبعدلةلك نللو ت ةابر لبولللعاب نفيةجلمستخرمرضىلصحافرلة  شر

ن مختل

ةلموتحل م ط 24تعدمكننا منل نشر ت ط 39 لعابييبر نشر ت عةشرفيبولييبر ،مختزلةب

ط 30 نشر ت ط 48لعابي يبر نشر ت عةشرفيبولييبر ر مختزلةب

سة ليبرمكنتنا من لد ط 20حو نشر ت رري بر ةت ةنوع ي تحصلنا علىللعابوسطلفيم

ة ع ب (شر  D***** D**** ، D***، D **،D * ( عةشرفي  مختزلةب )D5 D4،D3 ،D2،D1

U ''''' U '''' ،U ''' ،U ،'' U' ( عةشرفي  مختزلةب ) U5 U4،U3،U2،U1 لبولي وسطلفي ر مختزلة)

. ( عةشرفي  ر مختزلةب )

نلتنولتق  ت ةابر البولللعاب جرة عد ةسة، قحصا ر ،عن  ،مؤشرحسا تر اب لت

رميلتصن فرل نفقال نالتكو ت ةلبر ةلبولللعاب

ةلنتا نلتبرل ت ةابر رمحدلةلبولللعاب ة لمت لكلو مر  ما   مكن لتي 

د  ا بح جد ت م لمد ت مؤشر للمر  ا  خ عتبا لت ا  بة  رفي م . مرمن في مر

،م وجدفإنل حمكنمؤشر    ستخدتر نيل ت سةفيلر ةلمما ا لىحاجةنالكن،حتىلع

د سامنمز وعلىلد ت ةلمؤشرصحةمنللتحققللعالبوبر و لح

ةلمؤشر،ىلكلمر:م لم و ةل٬لبو٬للعا٬لح ربا لك خ٬ر  لت
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