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Résumé

Résumeé

L’objectif de cette étude est de mettre en évidence la relation entre 1’intoxication rénale par
les pesticides et I’effet protecteur de l'extrait de Cupressus sempervirent L. L’analyse
phytochimique de la partie aérienne d’extrait de I’espéce végétale étudie a mis en évidence les
métabolites secondaires suivantes : Polyphénols (63pug/EAG/mg ES) et Flavonoides (13pug/EQ/ mg
ES) et I’évaluation de I’effet antioxydant de cet extrait par le piégeage du radical libre DPPH, a
donné une valeur élevée de IC50(70pg/ml), donc un faible pouvoir d’activité.

Pour la réalisation de cette étude, nous avons utilisé le pesticide deltamethrine et I'extrait de
Cupressus sempervirens, synchroniqguement pendant 30 jours par voie orale, sur des rats males de
I’espeéce Albino Wistar, au nombre de 36 rats, agés de 7 a 8 semaines et pesants environ 160 a 200
g. Les rats sont divisés en 6 groupes a ’ordre de 5 a 7 individus par groupe. Le premier groupe a
servi comme témoin (G1 contient 5rats) sous une alimentation standard. Les autres groupes ont été
traités par : I'extrait Cupressus sempervirens (G2et G3 chaque un contient 5 rats dose 100 et 200 mg
/kg /jour), la deltamethrine (G4 contient 7rats (15 mg /kg/j)), la deltamethrine aprés 30 min en
ajoute la premiere dose (G5 contient 7 rats, traités par 100 mg/kg/jour de la plante), la deltamethrine
puis en ajout la deuxiéme dose (G6 contient 7 rats, traités par 200 mg /kg /jour de la plante). Les
résultats obtenus a la fin de notre expérimentation ont montré que le traitement par le pesticide a
induit un changement dans le poids corporel, des changements dans certains parametres
biochimiques (glycémie, protéines, créatinine, acide urique, calcium) et d’hémogrammes (GB, HT,
HB) et aussi des changements des coupes histologiques des reins dans le groupe traité par la
deltamethrine. Le traitement des rats par 1’extrait brut de Cupressus sempervirens a amélioré les
paramétres précédents et elle a servi face contre la toxicité causée par la deltamethrine, par sa
capacité de réduire les effets toxiques qui les induits.

Mots clés : deltamethrine, Cupressus sempervirens, pesticides, polyphénols, flavonoides, DPPH

extrait brut.



Résumé

Abstract

The objective of this study is to highlight between renal intoxication by pesticides and the
protective effect of the extract of Cupressus sempervirens L .the phytochemical analysis of the aerial
part of the studied plant species revealed the following secondary metabolites : polyphenols
(63ug/EAG/mQ/ES) and flavonoids (13ug/EQ/mg/ES) and the evaluation of the antioxidant effect
of this extract by the scavenging of the DPPH free radical, gave a high value 1C50(70pg/ml) , thus
a low power of activity .

For the realization of this study, we used the pesticide deltamethrine and the extract of
Cupressus sempervirens, synchronously during 30 days by oral way, on mall rats of the species
Albino Wistar, numbering 36 rats, aged from 7 to 8 weeks and weighing approximately 160 to 200g.
The rats were divided into 6 groups with 5 to 7 individuals in group. The first group served as a
control (G1 contains 5 rats) on a standard diet. the other groups were treated with Cupressus
sempervirens extract (G2 and G3 each one contains 5 rats dose 100 and 200 mg/kg /day),
deltamethrine (G4 contains 7 rats, (15 mg /kg /d)), deltamethrine after 30 min we add the first dose
(G5 contains 7 rats , treated by 100 mg /kg /day of the plant), deltamethrine then we add the second
dose (G6 contains 7 rats, treated by 200 mg/kg/day of the plant).the results obtained at the end of
our experiment showed that the treatment with the pesticide induced a change in body weight ,
change in some biochemical parameters (blood sugar, protein, creatinine, uric acid , calcium ) and
blood counts (WBC ,HT, HB)and also change in histological sections of kidneys in the group
treated with deltamethrine. The treatment of the rats with the crude extract of Cupressus
sempervirens improved the previous parameter and it served as a face against the toxicity caused by
deltamethrine, by its ability to reduce the toxic effects that induce them.

Key words: deltamethrine, Cupressus sempervirens, pesticides, Polyphenols, flavonoids, DPPH,

raw extract.
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Introduction générale

Les produits phytosanitaires de protection des cultures plus communément appelés
pesticides sont un des piliers de la protection végétale d’une agriculture intensive
(Moeys,2007) .En protégeant les cultures contre les bio-agresseurs ,ils permettent d’accroitre
, de stabiliser les rendements et d’assurer une qualité de production .Ils sont a I’heure actuelle
le seul outil d’optimisation qui soit efficace (Bodereau,2011).Cependant , les pesticides sont
aujourd’hui au cour d’une problématique d’ordre aussi bien environnementale , avec une
contamination de la faune et la flore , que sanitaire .En effet, de leurs propriétés toxiques, les
pesticides représentent un réel danger pour I’homme lorsqu’il ne sont pas utilisés dans des

conditions appropriées(Fillatre,2011).

Selon des travaux de recherche ultérieurs, la contamination par les pesticides, méme a
petites doses, induit notamment avec le temps, des effets néfastes sur la santé des populations,
soit par une exposition directe a ces polluants, soit indirectement via les matrices alimentaires
(Mnif etal., 2011 ; Bonvallot, 2014). Parmi les pesticides utilisés, les pyrethrinoides sont les
analogues synthétiques des pyréthrines, qui sont des substances naturelles présentes dans les
fleurs des plantes (Grojean, 2002). Ils ont des effets toxiques potentiels sur la santé humaine
; plusieurs recherches ont montré que les pyréthrines provoquaient des altérations en
hématologie, biochimie, reproduction, hépatique, fonctions rénales et nerveuses (Saoudi et
Ncir etal ; 2017). L’un de ces pyrethrinoides est la deltamethrine (DM), qui est un compose
fortement lipophile utilisé comme insecticide dont les canaux sodiques sont les principales
cibles (Rodriguez et al. 2016). Il est répertorié en classe IT par I’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) et I’Agence de la protection de I’Environnement (EPA, USA) et dans la liste

noire par la convention de stockom (Green peace) (Ekaluo et al ,2013).

Les reins sont des organes dynamiques exergant une fonction de filtration du sang
nécessaire a la vie (Andre, 2005), et représentent le systéeme de contréle major maintenant
I’homéostasie de corps d’ou ils peuvent étre affectés par plusieurs médicaments et molécules

chimiques parmi lesquelles les pesticides (Ajith et al ,2007).

Les perturbations causées par les produits phytosanitaires sont traitées par la médecine
moderne et traditionnelle, autrement appelée phytothérapie, et c’est la plus ancienne fagon au
monde de se soigner, on la retrouve dans toutes les civilisations, chacune d'entre elles ayant
élaboré sa propre thérapeutique au fil des siecles, en proposant différentes préparations qui
sont obtenus a partir de la plante fraiche ou séche (Braun et Cohen ; 2015 ; Laarman, 2013

; Verbois, 2015). L’Algérie, de par sa gamme de climat trés variée et sa situation
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géographique stratégique, posséde un ensemble considérable d’espéces naturelles qui
représentent un patrimoine phytogénétique de trés grande importance compte tenu de leur

mode de répartition spatiale et leur role dans 1’équilibre écologique (Abdelli ,2018).

Nous nous sommes intéressés dans notre travail, qui rentre dans le cadre de la
préparation notre mémoire, a la valorisation d’une espéce poussant a 1’état spontané dans notre

pays, qui est le : Cupressus sempervirens L.

Les Cyprés sont actuellement considérés comme des arbres typiques de
I’environnement méditerranéen (Kaddouri, 2009). Cette plante aromatique et médicinale
joue un role économique considérable dans le secteur des industries de I’agroalimentaire, de
la parfumerie, des cosmétiques et de la pharmacie. En effet, elle représente une source
inépuisable des remédes traditionnels et efficaces grace aux principes actifs qu’elle contient :

alcaloides, flavonoides, phénols, tanins, vitamines et huiles essentielles (Bazizi ,2017).

Dans ce contexte que le but de ce travail expérimental est centré sur I’effet protecteur
préventif de Cupressus sempervirens L, vis a-vis de la toxicité rénale induite par des
pesticides pyrethrinoides. Les pesticides utilisés dans notre étude sont la deltamethrine chez
les rats Albino Wistar par voie orale. A cet effet, nous sommes intéressés a étudier son impact
sur le poids corporel, sur certains parametres biochimiques, hématologiques et sur les coupes

histologiques des reins. Cette étude est subdivisée en trois chapitres essentiels :

v Le premier chapitre présente une synthese bibliographique concernant les reins, les
pesticides notamment la deltamethrine et la phytothérapie et notre plante médicinale

Cupressus sempervirents avec leur réle préventif.
v Le deuxieme chapitre concerne matériels et méthodes
v Le troisieme chapitre comprend les résultats et la discussion.

Finalement nous sommes terminés par une conclusion.




Chapitre 1

Synthese Bibliographique
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I. La Physiologie rénale

Les reins font partie de ’appareil urinaire (voir ’annexe Figure 1) qui est composé
des bassinets, de deux uretéres, de la vessie et de I’'urétre (Ahmia ,2017).
I.1. Structure générale

Les reins sont des organes pairs rougeatres en forme de haricots de couleur rouge-
brun ferme a la palpation. (Voir ’annexe Figure 1) situés juste au -dessus de la taille entre
le péritoine et la paroi postérieure de I'abdomen.

Comme ils se trouvent derriére le péritoine tapissant la cavité abdominale, on dit
qu'ils sont rétro péritonéaux (Boccara ,2015).
I.2. L'unité fonctionnelle du rein ""Le néphron™
1.2.a. Définition

Le néphron est I’'unité fonctionnelle du rein. Chaque rein en contient environ 400 a
800 000 (figure 2). Il sétend du cortex rénal a la médullaire (Moulin et Peraldi., 2007).

Le néphron est un tube fermé a une extrémité, 1’autre extrémité s’ouvrant dans un

tube collecteur (Waugh et Allison, 2004). Chaque néphron comporte un. :

e Corpuscule de Malpighi (Corpuscule rénale)
Le corpuscule de Malpighi est une sphére située dans le cortex rénal, dont le diamétre
est de 150 a 250 microns (Figure 2). Il est formé de deux parties : Capsule

glomérulaire (capsule de Bowman) et Glomérule (capillaires glomérulaires).

e Tube contourné proximal
La capsule de Bowman s'ouvre sur la premiére partie du tubule rénal, appelée tube

contourné proximal (Figure 2), qui se trouve dans le cortex.

e Anse du néphron (de Henle)
La premiére partie de I'anse pénétre dans la médullaire rénale, ou elle devient la partie

descendante de I'anse (Figure 2).

e Tube contourné distal
Dans le cortex, le tubule redevient tordu, en raison de la distance le séparent de son
point d'origine dans la capsule de Bowman (Figure 2), cette partie est appelée tube

contourné distal.

e Tube collecteur
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Les tubules contournés distaux des plusieurs néphrons déversent leur

contenu dans un tube collecteur (Figure 2). (Blanchard et al., 2009).

Corpuscule
Tubule contourne de Malpighi Tubule _con(oulne
proximal distal

Appareil
juxtaglomérulaire

N\

~ Artériole
~ afférente

Glomeérule
de Malpighi

=)

Capsulede _—— P Er—
Bowman

Cortexrénal
Medulla

Tubule collecteur
du néphron suivant

Anse de Henle

Tube collecteur

Fernandes. A.. 2016

Figure 2 : Schéma du néphron (Femandes ; 2016).

I.3. Structure physiologique du rein

Le rein c’est un organe trés important, multifonctionnel, et on distingue 4 fonctions
principales des reins :
1.3.a. Fonction endocrine : Sécrétion de la rénine : régulation de la pression artérielle,
sécretion de I'érythropoiétine et Transformation de la vitamine D dans sa forme active
(Larchet.M et al ,1998).
1.3.b. Elimination des déchets : I’excrétion des déchets métaboliques terminaux (urée,
créatinine, acide urique oxalates).
1.3. ¢c. Maintien de la constante du milieu intérieur : Equilibre hydrique. Equilibre hydro-
électrolytique. Equilibre acido-basique.
1.3. d. Fonction exocrine : Production d'urine : I’urine est un liquide jaune ambré, d'odeur
spéciale, de réaction en général acide, de densité de 1,02. Fabriqué par le rein (Drissen et al
,1985)

I1. Les pesticides

I1.1. Géneralité
I1.1.a. Définition

L’étymologie du mot pesticide s'est construite a partir du suffixe « -cide » qui signifie
« tuer » et de la racine anglaise Pest (animal, insecte ou plante nuisible) provenant du latin
Pestis (peste) qui désignait le fléau en général (Al Azzouzi, 2013). Dans le texte relatif a la

reglementation européenne les pesticides sont aussi appelé « produit phytosanitaire, produits
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phytopharmaceutiques, ou produit antiparasite & usage agricole ». Mais sur le plan
international, le terme anglais « pesticides »et d’usage courants (Louchahi, 2015).

Un pesticide est un produit chimique destiné a lutter contre les parasites animaux et
végetaux nuisibles aux cultures : ce sont des molécules ou des formulations, capables soit de
détruire, tuer, repousser ou contréler tous les ravageurs animaux, et toutes les mauvaises
herbes, des champignons, et les maladies causées par microorganisme quel que soit par :
contact direct, I’ingestion ou pour autre sorte d’exposition effective pendant la phase
d’exposition. C’est donc un produit toxique et dangereux pour les hommes et pour
I’environnement (http://edutterre.en-lyom.fr/mappe/html/ressources/pesticides).

Un pesticide est composé des plusieurs substances :

" Une (ou plusieurs) matiere active : C’est la matiére active qui donne au pesticide
un effet toxique. Les propriétés d'un pesticide decoulent pour I'essentiel de sa matiére

active.

®  Un diluant qui est une matiere liquide (solvant) ou solide (agrile, talc) incorporé a
une préparation et destiné a abaisser la concentration en matiere active. Ce sont le

plus souvent des huiles végétales.

® Des adjuvants qui sont des substances dépourvues dactivité biologique, mais
susceptibles de faciliter ’utilisation de la matiére active (Réseau National des

Chambres d’Agriculture du Niger, 2013).

Les pesticides possédent tous a défirent degrés, un potentielle de toxicité.
Malheureusement, ces produits peuvent aussi étre toxique pour des organismes non vises
dont I’humain.

11.2. Classification des pesticides

Les pesticides peuvent étre regroupés de maniere différente selon I’aspect sous lequel
ils sont étudiés. Ils peuvent étre classes en fonction de leur cible, de leur structure chimique,
de leur persistance dans la nature, de leur mode ou mécanisme d’action. La classification
basée sur le mécanisme d’action présente un intérét moindre car les pesticides ont de
structures chimiques différentes peuvent avoir des mécanismes d’action similaires Donc, il
y a beaucoup des criteres du classement pour les pesticides, parmi ces criteres nous citons
les suivants :

11.2.a. Selon leur cible
Il existe principalement trois grandes familles des produits phytosanitaires selon la

nature des cibles visées : les fongicides, les insecticides et les herbicides.
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R/
L X4

X/
°o

Les fongicides : permettent de combattre la prolifération des maladies des plantes
provoquées par des champignons.

Les insecticides : sont utilisés pour la protection des plantes contre les insectes. Ils
interviennent en éeliminant ou en empéchant leur reproduction. Différents types
existent : les neurotoxiques, les régulateurs de croissances et ceux agissant sur la
respiration cellulaire.

Les herbicides : représentent les pesticides les plus utilisés dans le monde, toutes
cultures confondues. 11s sont destinés a éliminer les végétaux rentrant en concurrence
avec les plantes a protéger en ralentissant leur croissance (Belgasemi et Salma
,2021).

Outre, les trois grandes familles des pesticide mentionnées ci-dessus, différentes

familles peuvent étre citées comme par exemple (voire I’annexe , Tableau :1)

2. b. Selon leur structure chimique

La classification se fait selon la nature chimique de la substance active des pesticides,

on distingue trois catégories :

R/
o

X/
°o

Pesticides organiques : Ils sont nombreux et appartiennent a diverses familles
chimiques. Il existe actuellement plus de 80 familles ou classes chimiques dont les
plus connues sont : Les organochlorés, les organophosphorés, les carbamates et
les pyrethrinoides

Pesticides inorganiques : Ils sont peu nombreux mais certains sont utilisés en tres
grandes quantités comme le soufre et le cuivre. Ce sont aussi des pesticides trés
anciens dont I’emploi est apparu bien avant les débuts de la chimie organique de
synthése, il n’existe plus d’insecticides inorganiques et un seul herbicide est encore
employé aujourd’hui comme désherbant total : le chlorate de sodium. L’essentiel des
pesticides inorganiques sont des fongicides a base de soufre et de cuivre sous diverses
formes dont une des plus utilisées est la bouillie bordelaise
([Cu (OH) 2] x, CaS04) (hydroxyde du cuivre, sulfate de calcium) employée pour
traiter la vigne, les arbres fruitiers, la pomme de terre.

Pesticides organométalliques : Ce sont des fongicides dont la molécule est
constituée par un complexe d’un métal tel que le zinc et le manganése et d’un anion
organique dithiocarbamate. Des exemples de ces pesticides sont le mancozebe (avec

le zinc) et le manébe (avec le manganese) (Belgasemi et Salma ,2021).

2. c. Selon le risque toxicologique
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En 1975, POMS (Organisation mondiale de la santé) a établi une classification des
pesticides en fonction de leur toxicité avec comme critére la dose létal 50 (DL50). Selon
cette organisation on distingue 5 classes de pesticides établies selon leur risque pour les
humains :
% Classe 1 : Pesticides extrémement dangereux, la DL50 pour le rat (mg/kg de poids
corporel) est <5 mg pour l'ingestion orale est<50 mg pour la voie cutanée.
Exemples : éthoprophos, parathion-méthyl.

% Classe 2 : Pesticides tres dangereux, la DL50 pour le rat est comprise entre 5 a 50
mg pour l'ingestion orale est 50-200 mg par voie cutanée.

Exemples : azinphos-méthyl, méthomyl.

%

» Classe 3 : Pesticides modérément dangereux, la DL50 est comprise entre 50-2000
mg pour l'intoxication par voie orale est de 200 a 20.000 mg pour I'intoxication par
voie cutanée.

Exemples : acéphate, amitraz, DDT (Dichloro Diphenyl Trichloroethane.).

% Classe 4 : Pesticides legérement dangereux, la DL50 est plus de 2000 mg pour

I'intoxication par voie orale et cutanée. Exemples : atrazine, hexaconazole.
% Classe 5 : pesticides susceptibles de présenter un risque aigtie, DL50 est supérieur a
5000 mg.
Exemples : carbendazime, chlorothalonil, mancozeb, propamocarb (Khiri et
Alem, 2020).
I1.3. Voies d’exposition aux pesticides
Comme tous les produits chimiques, le pesticide est I’un des substances qui présenté
plusieurs et multiples risques aux moments de leur exposition. L’exposition des pesticides
peuvent se faire par :
e Voie cutanée et muqueuses

e Voie respiratoire

e Voie orale ou digestive
11.3.a. La voie cutanée et les muqueuses
C’est la voie de contamination la plus fréquente et la plus intense. Les liquides
peuvent pénétrer facilement la peau, surtout lorsqu’ils sont présentés sous forme des
solutions huileuses (c'est le cas de nombreux produits), ou lorsqu’on doit ajouter des solvants
(ils sont souvent plus agressifs que les substances actives elles —-mémes). La peau est

impermeable a I’eau mais pas au corps gras. Les poudres passent facilement la barri¢re de la
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peau. La conjonctivite de I’ceil est également trés exposée d’une diffusion trés rapide.

Certains facteurs favorisent la pénétration par la peau a travers la transpiration ou la
présence de plaie. Et n’oublions pas que la contamination est possible a travers les vétements
s’ils ne sont pas suffisamment étanches.

11.3.b. La voie digestive (orale)

Elle est responsable des plus graves empoisonnements en cas de mélange avec les
aliments ou par ingestion accidentelle. L’empoisonnement par ingestion directe est assez
rare, mais tres fréquent par ingestion indirecte ; comme le contact avec les mains souillées
(en mangeant ou en fumant), ou débouchage d’une buse en soufflant avec la bouche.

11.3.c. La voie respiratoire

L’exposition par les voies respiratoires constitue la voie d’intoxication la plus rapide
et la plus directe. L’inhalation de poussiéres, de vapeurs ou de brouillard permet aux produits
de passer directement dans le sang (par le contact entre 1’air et le sang qui s’effectue au
niveau des poumons). Tous les organes sont susceptibles d’étre touchés car, en cas de
contamination, les produits sont veéhiculés par le sang, ils sont ensuite éliminés apres
transformation par le foie, ou stockés dans le foie, les graisses, le systéme nerveux...etc...
(Merghid et al ,2017).

11.4. Les effets des pesticides sur la santé humaine

L’intoxication aux pesticides constitue un probléme de santé publique dans plusieurs
pays a travers le monde. La toxicité des pesticides dépend d’un certain nombre des facteurs
tel que : La dose, le temps pendant lequel la personne est exposee, le degré d'absorption, la
nature des effets de la matiere active et de ses métabolites, I'accumulation et la persistance
du produit dans l'organisme et la "sensibilité" personnelle (antécédents, patrimoine
génétique, etc....).

Le facteur principal qui conditionne la toxicité de ces produits concerne le mode
de pénétration et le devenir du produit dans I’organisme (MERGHID et al ,2017).
L’exposition aux pesticides peut occasionner deux types des dangers sur la santé humaine :
effets aigus (court terme) ou effets chroniques (long terme). (Garon etBoucher ,2003).
I1.4.a. Toxicite -aigUe

Les effets aiglies liés a une intoxication par les pesticides se manifestent
immeédiatement ou dans les quelques heures qui suivent une exposition importante. Le risque
d’exposition de ces pesticides se fait par voie cutanéo-muqueuse et respiratoire, et la voix
orale (Cherin et al ; 2012).
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Les symptomes d’une intoxication aiguent par les pesticides : ils apparaissent
fréguemment sous forme de convulsions, vertiges et perte de coordination, des troubles
digestifs (nausées, vomissements et diarrhées), tachycardie, et des troubles musculaires
(contraction, crampes, paralysie) (MERGHID et al ,2017).

La toxicité aigue est mesurée de facon normalisée par expérimentation sur des
animaux de laboratoire, c’est I’indice de mortalité (DL50) correspondant a la quantité de
matiére active provoquant le mort (50%) des sujets d’un échantillon exp0sé au pesticide une
seule fois par ingestion ou voie cutanée (MERGHID et al ,2017).

I1.4.b. Toxicité chroniques

La toxicité chronique survient aprés des expositions répétées a faibles doses des
pesticides. Le délai avant ’apparition des symptomes peut étre parfois trés long, dans
certains cas il s’agit des plusieurs dizaines d’années (Merghid et al ,2017).

L’exposition chronique aux pesticides est liée aux divers troubles neuro-
comportementaux et neuro-dégénératifs (tels que la maladie de Parkinson et la maladie
d'Alzheimer) mais également aux troubles du systeme nerveux periphérique (troubles neuro-
moteurs et neuro-sensoriels) (Merghid et al ,2017).

A la différence de la toxicité aigle, la toxicité chronique ne se propose pas de
déterminer un seuil de mortalité mais plut6t la dose quotidienne administrée et dessous de
laquelle n’apparaissent pas d’effets sur la santé, c'est-a-dire la dose sans effets (DES, ou en
anglais : NOAEL, non observable adverse effect level), elle est évaluée de facon normalisée
par expérimentation sur des animaux de laboratoire. Ces expérimentations permettent
d’étudier le potentiel cancérogene, la neurotoxicité et 1’effet sur la reproduction (trouble de
la fertilité et effets tératogenes) d’une substance donnée (Fardel et al, 2018).

I1.5. Les pyrethrinoides
I1.5.a. Généralités

Les pyréthrinoides sont des dérivés synthétiques des pyréthrines, substances
chimiques naturellement présentes dans certaines espéces de chrysanthémes. Ils ont été
introduits sur le marché au milieu des années 1970, en remplagant les pesticides
organophosphorés. Les pyréthrinoides constituent aujourd’hui la famille d’insecticides la

plus utilisées, tant en usage agricole que domestique (Belgasemi et Salma ,2021).

Les pyréthrinoides sont des insecticides utilisés pour lutter contre les parasites des
grandes cultures (arachide, betterave, canne a sucre, céréales, pomme de terre, coton, mil) et

contre les parasites des arbres fruitiers et les légumes (Toumi, 2013).
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11.5.b. Classification

Les pyréthrinoides sont divisés en deux groupes :

I1.5. b.1. Les pyrethrinoides naturels, (non-synthétiques) : sont des insecticides d’origine
végetale, I'extrait du pyréthre produit par Chrysanthemum cinerariaefolium. Cette derniére
est une plante herbacée, vivace, cultivée pour ses fleurs utilisées pour I’extraction d’une
poudre insecticide contenant le pyréthre. Ces composés sont instables, se dégradent
rapidement et perdent leur pouvoir toxique a la suite d’un contact avec la lumiére, I’air ou
encore la chaleur.

I1.5. b.2. Les pyréthrinoides synthétiques : dont fait partie de la deltamethrine, se
caractérisent par des propriétés insecticides sur un large spectre d’espéces. Ils sont divisés
en deux groupes :

v Les composés du type I, dont la molécule ne contient pas le groupement o-Cyane,
regroupent les composés suivants : alléthrine, bifenthrine, perméthrine, phénothrine,
resméthrine, sumithrine, téfluthrine, tétraméthrine.

v" Les composeés du type 11, dont la molécule contient le groupe 102 pement a-Cyane,
sont représentés par les composés suivants : cyfluthrine, cyhalothrine,
cyperméthrine, deltaméthrine, fenvalérate, fluméthrine, fluvalinate, tralométhrine.
Les composés de type Il sont plus toxiques que ceux du type | et ce en fonction de la

durée de leur mode d’action (Belgasmi et Salma, 2021).
11.5.c. Deltamethrine
11.5. c.1. Définition :

La deltamethrine (DEL), (DM) et (DLM), est un insecticide de la famille chimique
des pyrethrinoides de type Il. Il a été synthétiseé de puis en 1974 et lancé sur le marché avec
les noms commerciaux comme déces, kothrine, il est I'un des pesticides le plus fréquemment
utilise dans le domaine de la santé publique et animale et surtout en agriculture (Kihal et
Labid, 2016). Cette molécule est utilisée pour lutter contre tous les insectes : les piqueurs
suceurs (pucerons, thrips, mouche blanche, cicadelles) et les chenilles (teigne du chou,
noctuelles défoliatrices, noctuelle de la tomate, etc.). La deltamethrine est aussi utilisée dans
les programmes de contréle de la malaria dans les pays concernés. Elle y est aussi utilisée
pour imprégner les moustiquaires (Mokhati et Saighi, 2021) (Annexe figure 2)

11.5. c.2. Propriétés physique-chimique

Le tableau suivant représente quelques propriétés physicochimiques de la
deltamethrine (INRS, 2007).

Tableau 2 : Propriétés physicochimiques de la deltamethrine

10
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Nom chimique

(1R, 3R) -3-(2,2-dibromovinyl) -2,2-
diméthyl- cyclopropane carboxylate de

(S)-a-cyano-3- phénoxybenzyle

Formule chimique

C22H19Br2NO3

Type de pesticide

Insecticide et ecto-parasiticide

Groupe chimique

Pyrethrinoides

Masse molaire (g/mole) 505.20
Point de fusion (°C) 90°C 90°C
Solubilité dans I’eau (mg L-1) <0,0002 a 25°C

Point d’ébullition (°C)

Se décompose a partir de 270 °C (avant le

point d’ébullition)

Etat physique

Poudre blancs

Solubilité aqueuse (mg L-1)

<0,002 & 25°C

Pression de vapeur (mm Hg)

9,3 10-11 (25°C)

Constante d’adsorption (Koc)

204 000 a 577 000

11.5. c.3. Toxicocinétique de deltamethrine

Absorbation : La deltamethrine est une molécule lipophile, peu soluble dans I’eau,
pouvant étre absorbée principalement par voie orale, et secondairement par voie
cutanée ou encore par inhalation. L’absorption de deltamethrine peut se faire au
niveau gastro-intestinal, au niveau pulmonaire ou cutané pour atteindre la circulation
sanguine. C'est une molécule tres peu hydrosoluble. Leur lipophilicité favorise leur
transfert a travers les membranes épithéliales. Lors d’une exposition orale, entre 40
et 60 % de la dose est absorbée. Le taux d’absorption de la deltamethrine par voie
orale n’est pas précisément connu. On peut cependant considérer qu’il est important,
de I’ordre de 90 %. Le taux d’absorption par inhalation est probablement faible et
méme par voie cutanée qui est de 1’ordre de 3,6 % chez le rat.

Distribution : La deltamethrine a la capacité de traverser les membranes, dont la

barriére hémato encéphalique. Suite a une exposition orale, ces molécules subiront

11
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un effet de premier passage au foie et se dégraderont en métabolites secondaires dans
le foie plus rapidement. Des études chez le rat, la souris et la vache montrent qu’aprés
ingestion, la deltamethrine se distribue dans les différents tissus de I’organisme, avec
une concentration légérement plus importante dans les tissus adipeux (demi-vie de 7
a 9 jours chez la vache). Le pic plasmatique apparait 1 a 2 heures apres
I’administration de la deltamethrine par voie orale et reste détectable jusqu’a
48heure. Elle passe dans le lait en faibles proportions (demi-vie estimée a 1 jour).
Chez I'nomme, l'administration par ingestion d’une dose unique de 3 mg de
deltamethrine (diluée dans du PEG et de I’eau) chez des volontaires a permis de
montrer que le pic plasmatique apparait 1 a 2 heures aprés I’administration et reste
détectable jusqu’aux 48 heures.

= Métabolisme : Chez l'animal la deltamethrine est métabolisée en composés non
toxiques par oxydation, par hydrolyse de la fonction ester et par conversion du
groupement cyano en thiocyanate. Les métabolites oxydés sont ensuite sulfo-
conjuges ou gluco-conjugués, facilitant ainsi leur élimination par voie urinaire.
Chez I’homme, elle est rapidement métabolisée au niveau de foie avec formation
d’acide3-phénoxybenzoique, d’acide décamétrique (ou acide cis-3-(2,2

dibromovinyl) -2,2-diméthyl- cyclopropane-1-carboxylique ou cis-.Br; CA

= Elimination : L’excrétion de deltamethrine se fait principalement par I’urine et les
feces de fagon sensiblement équivalente, chez le rat et la souris (INRS, 2007). Chez
I'homme, L’élimination urinaire représente entre 51 et 59 % de la dose absorbée ;
I’élimination fécale de 10 a 26 %. La deltamethrine peut étre éliminée soit sous forme

de 3-PBA, de cis-Br2 CA, soit sous forme inchangée. La demi-vie d’élimination

varie entre 10 et 13,5 heures (Belgasemi et Salma ,2021).

I1.c.4. Néphro-toxicicté de deltamethrine

Le rein est un organe cible pour les composés xénobiotiques notamment les
polluants environnementaux suite au volume sanguin supplémenté élevé et leur réle en
concentrant les solutés. Cette susceptibilité du rein a la toxicité produise une variété d’effets
toxiques rénaux impliquant les cellules tubulaires et glomérulaires.

L’exposition subchronique au deltamethrine provoque une élévation des teneurs
plasmatiques en urée et en créatinine, qui peuvent étre considérées comme des marqueurs

du dysfonctionnement rénal. Dans des études antérieures réalisées sur des rats recevant la
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deltamethrine, les auteures ont enregistré une augmentation significative et tres significative
des taux de créatinine et de I’urée.

En plus, ’augmentation en urée et créatinine plasmatique indiquent la capacité
diminuée des reins de filtrer ces déchets du sang et les excréter dans ’urine. Les dommages
rénaux causés par les insecticides, plusieurs travaux ont montré que 1’élévation du taux
d’acide urique, ainsi que les modifications histologiques des reins indiquent clairement
I’induction des dommages rénaux importants (Mokhati et Saighi, 2021).

I1.5.c. Les stress oxydatifs rénal de deltamethrine

Le stress oxydatif, dénommé également stress oxydant, résulte d’un déséquilibre de
la balance « pro-oxydants/antioxydants » en faveur des oxydants, ce qui se traduit par des
dommages oxydatifs de l’ensemble des constituants cellulaires : les lipides avec
perturbations des membranes cellulaires, les protéines avec 1’altération des récepteurs et des
enzymes, les acides nucléiques avec un risque de mutation et de cancérisation. Un stress
oxydatif peut donc se développer suite a une surproduction des oxydants comme les espéces
activées de I’oxygene et/ou a une diminution des systémes de défense antioxydants.

La deltamethrine est capable d’induire un stress oxydatif intracellulaire. Le stress
oxydant au niveau cellulaire traduit par une augmentation de la malondialdéhyde (MDA),
produit de la peroxydation lipidique des membranes, en presence des radicaux libres et
d’oxygene.

La catalase est une enzyme ubiquitaire et fait partie de la premiére ligne de défense
antioxydant importante, elle maintient 1’homéostasie des cellules et joue un réle important
dans 1’¢limination des ERO (espéces réactives de 1I’oxygene). Une diminution significative
de D’activité enzymatique de la catalase est observée suite a l’exposition des rats au
deltamethrine dans les organes, la diminution observée de I’activité de la CAT (catalse)
pourrait probablement étre due a 1’utilisation de ces enzymes dans la conversion du H202
en H20.

Plusieurs études ont prouvé I’effet inhibiteur des insecticides sur 1’activité
enzymatique de la CAT (catalase) dans différents organes et tissus chez les animaux

d’expérience.

La famille enzymatique des GST (Glutathion-s-transférase) est impliquée dans les
processus de la détoxification. En outre, une fonction importante de GST (Glutathion-s-
transférase), en réponse au stress oxydant est sa capacité de conjuguer le GSH (Glutathion

réduit). Avec les produits de la peroxydation lipidique, cette diminution significative au
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niveau du rein, refléte I’insuffisance des niveaux de GSH (Glutathion réduit).

L’évaluation de I’équilibre oxydant/antioxydant montre que la deltamethrine puisse
agir comme xénobiotique peroxydant responsable de 1’état de stress oxydant et de la
peroxydation lipidique grace a sa haute lipophiles. Un stress oxydatif au niveau du foie et
des reins chez les rats traités par la deltamethrine est exprimé par I’augmentation de MDA
(Acide Malon-dialdehyde), d’une part et par la diminution de la capacité anti-stress du GSH,
de la CAT et de la GST. (Mokhati et Saighi, 2021).

I11. La phytothérapie
I11.1. Définition

On appelle phytothérapie, la thérapeutique par les plantes, du grec « Phyto = plante
et Therapia = soin » (Catier et Roux, 2004). La phytothérapie correspond a I’utilisation des
plantes dans le but de traiter ou prévenir les maladies (Létard et al., 2015).

111.2. Les deux grands types de phytothérapie :

On peut considérer que la phytothérapie se partage en deux grands types :

I11.2.a. Une pratique traditionnelle : Parfois trés ancienne basée sur l'utilisation des plantes
selon les vertus découvertes empiriquement.

I11.2.b. Une pratique basée sur les avancées et preuves scientifiques : Qui recherchent
des extraits actifs dans les plantes (Lebreton, 2014).

111.3. Composition chimigue des plantes :

Les plantes synthétisent de nombreux composés appelés métabolites primaires qui
sont indispensables a leur existence. Ceux-ci englobent des protéines, des lipides, des acides
nucléiques et des hydrates de carbone. De plus les plantes synthétisent une gamme
extraordinaire d’autres composes appelés « Métabolites Secondaires », qui interviennent
dans 1’adaptation de la plante a son environnement, la régulation des symbioses et d’autres
interactions plantes-animaux, ainsi que la défense contre les prédateurs et les pathogénes
(Small et Catling, 2000).

I11.4. Cupressus sempervirens
111.4.1. Généralité

Cupressaceae est une famille de plante Gymnosperme, elle contient environ 135
espéces d’arbres et d’arbustes et 19 genres, le genre comprend jusqu'a 25 espéces (Rahmani
,2020).

Les coniféres qui ont le nom commun de ‘Cyprés’ appartiennent au genre Cupressus

qui est I’un des genres de la famille Cuprssaceae (Juana Laura Rivera Nava, 2008).
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Le genre Cupressus (Cupressaceae) se compose de douze espéces réparties en
Amérique du Nord, dans le bassin méditerranéen et en Asie subtropicale a haute altitude.
Dans le bassin méditerranéen, Cupressus est représenté par trois espéces indigénes et proches
qui forment un groupe meéditerranéen des cypres, Ce sont : C. sempervirens (Cyprés commun
ou a feuilles persistantes) originaire de la région de la Méditerranée orientale, C. atlantica
Gaussen endémique des montagnes de I'Atlas au Maroc et C. dupreziana A. Camus,
endémique du Tassili Algérien "n’Ajjer » (Rahmani ,2020).

Cupressus sempervirens est une belle plante sempervirente qui appartient aux
coniféres, affili¢ a la famille des Cupressacées, et a I'ordre des Cupressales. D’enracinement
fixe et solide au sol qui assure la stabilité de 1’arbre, de taille moyenne de 20 a 30 m, voire
plus ; il est d’une longévité exceptionnelle de 2000a 5000 ans (Belgharbi ,2020).

Il existe morphologiquement deux formes de cyprés : Cupressus sempervirens «
horizontales » avec des branches horizontales et houppier conique, et une forme colonnaire
qui crée un fuseau plus ou moins étroit : Cupressus sempervirens « pyramidalis » ou « stricta
» (Nichane ,2015).

A

Figure 4 : A : Cupressus sempervirens « horizontale », B : Cupressus sempervirens « pyramide ».
111.4.2. Taxonomie et systématique

Le cyprés fait partie de I’embranchement des Gymnospermes et de 1’ordre des
Coniférales qui regroupe un ensemble des plantes ligneuses telles que les arbres et arbustes.
Environ vingt-cing especes des cyprés existent dans le monde (Gazengel et Orecchioni,
2000).

Nous nous intéresserons uniquement a notre cyprés de Provence, Cupressus
sempervirens qui posséde d’importantes vertus médicinales et dont la puissance, la
spiritualité et le charme qu’il nous transmet nous donnent envie d’apprendre a le connaitre
dans tous ses aspects (Riom, 2010).

Classification de Cupressus sempervirens (Rahmani, 2020) :
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Régne : Plantae

Sous Régne : Viridiplantae

Embranchement : Spermaphytes ou phanérogames

Sous Embranchement : Gymnospermes

Division : Pinophyta

Classe : Pinopsida

Ordre : Pinales

Famille : Cupressacées

Sous-Famille : Cupressaceae

Genre : Cupressus

Especes : sempervirens
111.4.3. Répartition géographique
111.4.3.a. Dans le monde

La distribution naturelle des cyprés n’est pas claire et a une distribution irréguliere

en raison de sa longue histoire horticole dans la région méditerranéenne. Le genre Cupressus
est présent dans l'ouest de I'Amérique du Nord (y compris le Mexique), en Europe (la
Méditerranée), de I'Afrique du Nord a I'lran et de I'Asie de I'est jusqu'a I'Himalaya. L'espéce
de C. sempervirens est originaire du nord de la Perse, ainsi que de la
Syrie, de la Turquie, de Chypre et des plusieursiles grecques. Cependant, pendant I'empire
romain, il a été introduit dans tous les pays méditerranéens, ou il peut maintenant étre
considéré comme naturalisé. Dans les habitats naturels, C. sempervirens est présent dans
les climats méditerranéens avec des étés secs et chauds et des hivers pluvieux, ou dans les
climats semi-arides a I'est et a l'intérieur de son aire de répartition (Dahah, 2020). (Voir
I’annexe Figure 4)
111.4.3.b. En Algérie

Le cyprés en Algérie se comporte actuellement comme une essence autochtone, tres
bien adaptée a nos climats secs. Mais, il y a peu de données fournies quant a la répartition
sectorielle et du peuplement du cyprés. Les espéces endémiques ou naturalisées du cypres
sont : le cypres du Tassili (Cupressus dupreziana A. Camus) qui se rencontre naturellement
dans le désert du Tassili N'Ajjer et représente une des espéces rares et menacées. Le cypres
de I’ Atlas (Cupressus atlantica Gaussen), et le cyprés toujours vert (Cupressus sempervirens
L).

Le cyprés de I’ Arizona (Cupressus arizonica Green) est une espece introduite et pas

tres utilisée. Ces espéces tolérent bien les conditions d’un milieu xérothermique. Le cypres
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vert (Cupressus sempervirens L) est le plus répandu en Algérie et il en existe deux formes,

souvent présentes dans le méme lot de plants : la forme fastigiata a cime étroitement conique

et la forme horizontalis a branches étalées. (Belgharbi ,2020).

I11.4.4. Caractéristiques botaniques

Catégorie : arbre (conifére) a grande longevité, monoique et thermophile, au tronc
rectiligne a I’écorce d’un gris brunatre fibreuse et striée verticalement, les rameaux
écailleux sont bruns.

Taille : ’arbre a une taille moyenne de 20 a 30 m. On distingue différentes formes
de Cypres qui par sélection, ont donné des variétés aujourd’hui bien distinctes
reproduites par bouturage. On distingue notamment une forme aux branches
horizontales et houppier conique : Cupressus sempervirens « horizontalis » et une
forme colonnaire qui forme un fuseau plus ou moins étroit : Cupressus sempervirens
« pyramidalis » ou « stricta ».

Les Feuilles : Les feuilles vertes et persistantes sont triangulaires et disposées en
écailles fines le long des rameaux ; elles les recouvrent étroitement en formant a
chaque fois une rangée de 4 écailles poussant tout autour des rameaux.

Elles sont épaisses, aplaties, avec des bords finement denticulés de couleur vert
glauque, voir bleutée, dégageant une odeur aromatique apaisante.

Les feuilles vont nous permettre aussi de différencier les différentes espéces du genre
Cupressus : feuilles d’un vert foncé terne, sans odeur marquée au froissement ;
extrémités des ramilles effilées : Sempervirens. (Annexe Figure 6)
Les fruits (Cones) : Les fruits du cyprés sont de sorte de cdne ovoide de 20-25mm
de 3 a4 cm de diametre, plus ou moins allongé, qui virent du vert au brun lorsqu'ils
atteignent leur maturité. 1ls ont une forme strobiles, globulaires, légérement
mucronées dans ces extrémites. Ces cones sont constitués de 6 a 14 écailles opposées,
ligneuses polygonales d’un brun clair a brun foncé a maturité, la maturation est
bisannuelle. Les cones s’ouvrent a maturité pour laisser s’échapper les graines.

v" Les cones males : sont solitaire formé écailles fertiles sont solitaires riche en

pollen.
v’ Les cones femelles : sont globuleuse de 2 a 4 cm de haute et 2.5 cm de large,

comportent 8 a 14 écailles. (Annexe Figure 6)

111.4.5. Composition biochimique

C. sempervirens est riche en constituants flavonoides comme la cupressuflavone,
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I'aménoflavone, rutine, quercitrine, quercétine, myricitrine. Certains composés phénoliques
(anthocyanidine, catéchines flavones, flavonols et isoflavones) tanins (acide ellagique, acide
gallique, phényl isopropanoides, acide caféique, acide coumarique, acide férulique)
lignanes, catchol (Koreim, 2009). Les branches du cyprés contiennent des biflavonoides,
des huiles essentielles (0.3- 0.8%) qui sont riches en monoterpénes. Les cones contiennent
0.5% d'huiles essentiels ; riches en apinene, acides diterpéniques des tanins et dérivés
oligomeres proanthocyanidolique (Molino, 2005 ; Sebbane et Khaldi, 2019).

Dans des études précédentes, les constituants principaux ont été identifiés dans des
especes de Cupressus comme a-pinéne et A-3-carene. Les feuilles et les fruits de cette plante
sont tout a fait riches en tannins et en flavonoides mais eux sont exempts des alcaloides et
pauvre en saponines (Tumen et al., 2011 ; Sebbane et Khaldi, 2019). Les phénols sont
donc présents dans la composition biochimique de Cupressus sempervirens (Al-Snafi, 2016
; Sebbane et Khaldi, 2019).

111.4.6. Utilisation médicinale de cyprés

A part I’utilisation de cet arbre en ornement dans les jardins et comme brise vent
dans les plantations, ou encore pour leur bon bois, le cypres vert susceptible de jouer unréle
beaucoup plus important dans le domaine thérapeutique par exemple : aromathérapie et
phytothérapie car le Cyprés contient plusieurs constituants biologiques qui ont des propriétés
pharmacologiques spécifiques. Les deux parties le plus utilisées sont les rameaux (ou
feuilles) et les cones (Riom, 2010).

= Les fruits de cette plante sont employés pour traiter le rhume et les toux (Tumen et
al ,2011).
= Ses feuilles seches sont utilisées comme emménagogue (Ben Nouri et al ,2015),

(Ferhat, 2019) et employées dans le traitement de douleur d'estomac et du diabéte

(Selim et al, 2014). Elle a été aussi employée pour la grippe, les toux et la bronchite

(Amiri et al, 2013) (Al snafi ,2016).

= Ses feuilles séches et son fruit sont utilisés aussi dans le traitement de I’inflammation,
mal de dents, laryngites et comme contraceptif (Selim et al., 2014 ; Ben Nouri et al,

2015 ; Hireche et Ferhat, 2019).

= Les cOnes ont été également utilisés comme anti-diarrhéique, antiseptique,
astringent, toxifuge, anti-hémorroidaire, anti-vasoconstriction et antirhumatismale

(Hireche et Ferhat, 2019).
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La graine séchée de cet arbre a éte utilisée pour traiter des plaies, des ulcéres, des
ecchymoses, des boutons, des pustules, des éruptions cutanées et de I'érysipéle (Ben
Nouri et al., 2015 ; Hireche et Ferhat, 2019).

Le Cupressus sempervirens utilisé aussi pour favoriser la circulation vineuse dans
les reins et la vessie, pour améliorer le tonus de la vessie et comme Co-adjuvant dans

les traitements de l'incontinence urinaire et de I'énurésie (Riom, 2010).
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Partie Pratique : Matériels Et Méthodes

Objectif
Notre travail vise a vérifier «in vitro» et «in vivo », 1’éventuel effet néphro -
protecteur de I’extrait brut de Cupressus sempervirens vis a vis la néphro- toxicité induite
par un pesticide « deltamethrine » chez les rats de souche ALBINO WISTAR.
Cette étude est adoptée plusieurs aspects :
e Dosage des compositions chimiques d’extrait de la plante : polyphénols,
flavonoide.
e [L’effet antioxydant de I’extrait de la plante par le piégeage du radical libre
DPPH.
e Dosages de quelque paramétre biochimique et hématologique.

e [’¢étude histologique du rein.

. Matériel

1.1. Matériel végétal

La partie aérienne de Cupressus sempervirens (Figure 9), constitue le mateériel
vegétal de notre étude. La récolte de notre plante a été effectuee de la région dOM TOUB
commune SKIKDA dans le mois de décembre 2021 (voir I’annexe Figure 7,8) (Annexe
Tableau 3). Apreés leur identification par le professeur Mme BOUSSOUAK R, aux facultés
des sciences, Université de Skikda. La plante fraiche a été nettoyée puis mis a séchage
naturelle en les mettant en papier a 1’abri de la lumiére et humidité, cette opération peut
durera jusqu'a 30 jours. Quand devenue séche, et a I’aide d’un broyeur électrique, la plante
seche sera broyée et ensuite, tamisée par un tamis jusqu’a 1’obtention d’une poudre fine qui

facilitera I’entrainement de ses molécules grace a des solvants d'extraction (Figure 9)

Figure 9 : La différence états de la plante (photos originaux).

1.2. Matériel chimique
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Le produit testé dans cette étude est un insecticide de synthése de la famille des
pyréthrinoides « deltamethrine » qui est largement utilisé dans le domaine d’agriculture,
commercialisé sous la forme d’une poudre soluble dans 1’eau distillée pour une dose de 15
mg/kg/j (1/10 DL50). La solution obtenue a été conservée a une température ambiante dans

un flacon en verre a labri de la lumiére vive durant la période de ’utilisation (figure 10).

Figure 10 : Préparation de pesticide « Deltamethrine » (photo originale, 2022)

1.3. Matériel animale

Pour notre expérimentation, nous avons utilisé 36 rats de 7 a 8 semaines, blancs males
appartient de la souche ALBINO WISTAR et ayant un poids corporel entre 160g a 220g,
provenant de I’institut pasteur (centre d’élevage, ALGER). Et sont élevés a ’animalerie de
département d’agronomie de I’université¢ de Skikda. Ceux sont des mammiféres de I’ordre
des ravageurs, largement utilisés dans divers domaines de recherche.
1.3.a. Conditions d’élevage

Les rats ont été mis dans des cages en plastique grillagées, tapissés par des copeaux
de sciure et dotées des mangeoires et d’abreuvoir. 1ls ont été répartis en six (06) groupes,
Avec une densité de cing a sept rats par cage. Ils sont soumis a une période d’adaptation de
dix (10) jours dans des conditions standards de température ambiante de 25°c, d’humidité
ambiante entre 40% et 60% et de lumiére (un cycle de 12h lumiére/obscurité). Les cages ont
été nettoyées et les coupeaux de sciure changée chaque jour jusqu’a la fin d’expérimentation.
Les animaux ont été nourris par un régime alimentaire standard sous forme des croquettes
de foin. L’eau de robinet utilisé pour les abreuver dans des biberons lavés, a été constamment

renouvelée (figure 11).
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Figure 11 : Les rats dans des cages en plastique (photo originale, 2022).
1.4. Matériel et produits du laboratoire utilisé
L'ensemble de matériel et des produits utilisés dans notre expérimentation seront

cités au fur et a mesure de leurs utilisations.
1. Méthodes

I1.1. Préparation de I’extrait brut par macération

La macération est la méthode d’extraction solide-liquide la plus simple. Elle consiste
a laisser séjours un corps solide dans un solvant pour l'extrait certain principe active ou
nutritifs de ce corps soumis a cette action (sans ou avec agitation) (Leybros et Fremeaux,
1990).

Afin d’extraire un bon extrait de notre plante, nous avons suivis ce protocole :
100g de la poudre de la plante étudiée sont macérées a température ambiante et 1’abri de la
lumiéere pendant 24 h avec 250ml d’éthanol a 1’aide d’un agitateur électrique. Ensuite, on a
procédé une filtration par un papier filtre, le filtrat récupéré est concentré a sec a 1’aide d’un
évaporateur rotatif (rota vapeur) a 50° C et 160 tours /min. Les résidus ensuite

Récupérées dans des boites de pétri apres séchage dans 1’étuve a 42°C (Figure 12).

A) Macération dans une solution | C) Evaporation a base pression dans un évaporateur rotatif.

B) Filtration Hydro-éthanolique | D) I’extrait apres séchage.
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Figure 12 : Représentation du protocole d’extraction de la plante Cupressus sempervirens

11.2. Détermination du rendement d’extraction

La détermination du rendement d’extraction a été effectuée en calculant le rapport
suivant :

Rdt (%) = (P2- P1 /P3) x 100

P1 : Poids du ballon avant évaporation.

P2 : Poids du ballon apres évaporation.

P3 : Poids de la matiere végétale de départ
11.3. Dosage des composés phénoliques
11.3.a. Dosage des polyphénols totaux

Le dosage des polyphénols totaux a éte realise par la méthode de Folin-Ciocalteu
décrite par Wong et al. (2006).

v' Principe _de la_réaction: Le réactif est constitué par un mélange d’acide

phosphotungstique (HsPW12040) et d’acide phosphomolybdique (H3PM012040). Il
est réduit, lors de 1’oxydation des phénols dans un milieu basique, en un mélange
d’oxydes bleus de tungsténe (WsO23) et de molybdene (MogO23) (Robbins, 2003).
La coloration bleue ainsi produite est proportionnelle aux taux de composés
phénoliques et posséde une absorption maximum aux environs de 750 -765 nm.

v' Mode opératoire : Il consiste a mélanger 200 ul de chaque extrait (0.5 mg d’extrait

dilué dans 1ml Méthanol avec 1ml de réactif de Folin-Ciocalteu (10 fois diluée dans
I’eau distill¢). Les solutions ont été mélangées et incubées pendant 4 minutes. Apres
I’incubation, 800 pl de la solution de carbonate de sodium Na,COs (759 /l) a été
ajoutée. Le développement d’une couleur bleue est obtenu aprés incubation a
I’obscurité et a température ambiante pendant 2 heures. Aprés incubation,
I’absorbance est mesurée par un spectrophotometre a 765 nm. Le blanc de la réaction
ne contenant pas de polyphénols est réalisé comme le point 0 en mg/ml.

Note : Leblanc = control négatif : contient tout le mélange réactionnel sauf I’extrait
de la plante.

v' Expression des résultats :_La concentration en polyphénols totaux est calculée a

partir de I’équation de régression linéaire de la gamme d’étalonnage, établie avec le
standard étalon 1’acide gallique (10-200 pg/ml) et exprimée en microgrammes

d’équivalents d’acide gallique par milligramme d’extrait (ug EAG/mg E).
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11.3.b. Dosage des flavonoides totaux
La méthode de trichlorure d’aluminium (AICI3) cité par (Djeridane et al. 2006) est
utilisée pour quantifier les flavonoides.

v Principe de la réaction : Cette technique est basée sur la formation d’un complexe

trés stable, entre le chlorure d’aluminium et les atomes d’oxygeéne présent sur les
carbones 4 et 5 des flavonoides (Lagnika, 2005).

v' Mode opératoire : Brievement, 1 ml de chaque extrait et du standard (0.5 mg

d’extrait ou standard dissous dans 1ml Méthanol) a été ajouté a 1ml de solution
d’AICI3 (2% dans le méthanol). Le mélange a été vigoureusement agité et
l'absorbance a 430 nm a été lue apres 10 minutes d’incubation.

Note : Leblanc = control négatif : contient tout le mélange réactionnel sauf I’extrait
de la plante.

v' Expression des résultats : La quantification des flavonoides a été faite en fonction

d'une courbe d'étalonnage linéaire (y = a X + b) réalisé par un standard étalon "la
quercétine™ a differentes concentrations (2.5-30 pg/ml) dans les mémes conditions
que I’échantillon. Les résultats sont exprimés en microgrammes d’équivalent de
quercétine par milligramme d’extrait (ug EQ/mg E).
11.3.c. Dosage de DPPH
L'activité du balayage des radicaux libres a été mesurée en employant le radical libre
stable DPPH (C18H12N506). Cet essai est I'un des essais principaux employés pour explorer
l'utilisation des extraits d’herbes comme antioxydants (Markowicz Bastos et al., 2007).

v Principe de la réaction : La réduction de ce radical s’accompagne par son passage

de la couleur violette caractéristique de la solution de DPPH a la couleur jaune
(Bentabet et al., 2014). Ce radical est un oxydant qui peut étre réduit par
I'antioxydant (AH) selon la réaction suivante :

DPPH. + AH DPPH-H + A. (Celiktas et al., 2007a).

v' Mode opératoire : L’activité du balayage du radical DPPH a été mesurée selon le

protocole décrit par (Lopes- Lutz et al. 2008). Un volume de 400ul de chaque
solution méthanolique des extraits a différentes concentrations a éte ajouté a 1600 pl
de la solution méthanolique de DPPH. Apres agitation par un vortex, les tubes ont éteé
placés a I’obscurité a température ambiante pendant 30 minutes. La lecture a été

effectuée par la mesure de ’absorbance a 517 nm.
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Note : Le blanc = control négatif : contient tout le melange réactionnel sauf I’extrait
de la plante.

v' Expression des résultats : Les résultats peuvent étre exprimés en tant que I’ activité

anti-radicalaire ou I’inhibition des radicaux libres en pourcentages (1%) en utilisant
la formule suivante :
% inhibition = [(Abs Controle négatif —Abs Echantillon)] /Abs Contrdle
négatif x 100 (Lu et al.,2011).

Il .4. Répartition et traitement des rats

Pour I’expérience, les rats ont été répartis par leurs poids corporel en six (06) lots,
comme suit :
LOTS G1 : sont les rats (5rats) de contrdle négatif recu diéte basal (eau et nourriture).
LOTS G2 : Les rats de ce groupe (5 rats) ont été administrent par la premiere
dose100mg/kg/j de Cupressus sempervirens par voie orale (gavage), a 1’aide d’une sonde
specifique (voir I’annexe figure 13), chaque jour pendant la durée de traitement (30jours).
LOTS G3: les rats de ce groupe (5rats) en été administrent par la deuxiéme dose de
Cupressus sempervirens 200mg/kg/jours.
LOTS G4 : sont les rats (7rats) de controle positif recu la deltamethrine ,15 mg/kg/j
LOTS G5 : Cette cage contient sept (7 rats), qui subissent a deux traitements : un traitement
avec une dose de 15 mg/kg/j de la deltamethrine. Et un autre avec une dose
(100mg/kg/jours) de Cupressus sempervirens aprés 30 min.
LOTS G6 : Cette cage contient sept (7rats), qui subissent a deux traitements : un traitement
avec une dose de 15 mg/kg/j de la deltamethrine. Et un autre avec une dose
(200mg/kg/jours) de Cupressus sempervirens aprés 30 min.
11.5. Mesure de poids

La mesure des poids est effectuée sur les rats d’une fagon réguliére, tous les jours,
pendant la durée d’élevage, au cours de traitement a 1’aide d’une balance électrique.
11.6. Prélevement du sang et des organes

Aprés 30 jours de traitement, les rats sont mis a je(ne puis ont été évanoui, par
I’anesthésie avec le chloroforme, apres la dissection :
11.6.a. Prélévement du sang

Le sang été rapidement préléve par cardiac pucture blood collection, puis il été

recueilli dans deux types des tubes :
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e Lestubes secs a recueille le sang afin d'obtenir le serum aprés centrifugation.

e Lestubes EDTA a permis de recueille le sang total.

Le sang a été transporté dans une glaciere au laboratoire "Sonatrach" pour faire les

déférents analyses médicales.

11.6.b. Prélévements des organes :

Les organes sont immédiatement prélevés et rincés dans une solution de chlorure de
sodium (Nacl) de 0.9%. Puis, conservés dans des boites contient le formol 10 % pour faire les
coupes histologiques, puis pesés a I’aide d’une balance précisée.

11.7. Dosages des parametres biochimiques

Le dosage des parametres biochimiques a été realisé au laboratoire d'analyses ASL
Sonatrach Skikda tous les parameétres ont été dosés automatiquement avec des automates.
(Voir : annexe Figure 14).

11.7.a. Dosage de la glycémie

La glycémie est la concentration du glucose dans le sang, ou plus exactement dans le
plasma sanguin. En générale mesurée en g/l ou en m mol/l. Le glucose présent dans
I’échantillon donne, selon la réaction couplée décriées ci-dessus. Un complexe coloré
quantifiable par spectrophotometre.

Glucose oxydase
GLUCOSE +1/2 02+H20 » _ Gluconate + H202

Peroxidase
2H202 +4-amino antipyrine + phenol — e—————— |- quinoneimine +4H2

On mesure alors 1’absorbance de la solution apres réaction colométriques a la
longueur d’onde 540nm : celle-ci est proportionnelle a concentration du glucose présent dans
la solution testée.

11.7.b. Dosage d’acide urique

L’acide urique est oxydé par ’'urique en allantoide avec formation du peroxyde
d’hydrogéne. En présence de la peroxydase (PDO) un mélange de sulfonate de
dichlorophenol (DCBS) et d’amino-antipyrine (4-AA) est oxydée par le peroxyde
d’hydrogéne pour forme une teinture du quinoneimine proportionnelle a la concertation
d’acide urique dans I’échantillon. L’acide urique présent dans I’échantillon donne, selon les
réactions couplées décriées ci-dessus. Un complexe coloré quantifiable par

spectrophotometre :
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Uricase
Acide urique +O2 + 2H20 =———— ) allantoine +H202

Peroxydase

2H202 +4-AMIN0ANtPYTiNe +DCFS i Quinoneimine +4H202

11.7.c. Dosage de créatinine

La créatinine est le produit final de la dégradation de créatine « produit musculaire »
par les reins. Le taux de créatine permet d’avoir les informations sur le fonctionnement des
reins et la masse musculaire. La créatine kinase (CK) catalyse la phosphorylation de I’ADP
par le phosphate de créatine pour donner la créatine et I’ATP. La concentration catalytique
est déterminée grace aux réactions couplées de I’hexokinase et le glucose -6-phosphate

déshydrogénase a partir de la vitesse de formation du NADPH mesuré a 340 nm.

CK
Phosphate de Créatine + ADP s  Créatine + ATP
HK
ATP + Glucose =g  ADP +Glucose -6-phosphate
GSP-DH

Glucose-6-phosphate + NADP =] G|ucose -6-phosphate + NADPH+H+

11.7.d. Dosage d’albumine

Albumine est le composant protéique unitaire le plus importants en quantité dans le
plasma, c’est protéine réalise certain nombre de fonction, les procédures les plus
couramment utilise pour déterminer I’albumine sont la méthode de fixation de colorant,
Celle au vert de bromocrésol (VBC) étant la plus répandu.
11.7.e. Dosage de protéine

En milieu alcaline, la protéine qui posséde au moins quatre (4) liaison peptidique
forment avec I’ion de cuivre un complexe bleu violet dont I’intensité¢ de la couleur est
proportionnellement a la concentration en protéine. Un dosage colométriques et dont
possible a 540 nm la réaction de coloration utilise et la réaction de GORMALL.

Protéine + OH =e————————-  Complexe bleu violet

11.7.f. Dosage d’urée

Urée H2-c (=O) -NH2 est un solide incolore inodore, cristallisé en prismes

quadratiques. Elle est présente chez I’homme comme le produit azoté final majoritaire issu
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de la dégradation des acides aminés. L’urée étant une basse beaucoup trop faible pour étre
directement titrable en solution aqueuse (PKa=0.3), I’action enzymatique de I’uréase permet
une hydrolyse totale de L’urée en carbonate d’ammonium, laquelle peut étre titre par ph
métriez.

11.7.9. Dosage de calcium

Le dosage de calcium « Ca*™? » dans I’échantillon est basée sur la formation d’un
complexe coloré entre le « Ca™? et o-cresolppharaline dans un milieu alcalin :

Complexe coloré —m———- Ca*?  ocresolphataline

L’intensité de la couleur est proportionnelle a la concentration du calcium dans le
sang calcul par un spectrophotomeétre a une longueur d’onde de 570nm.

8. Des paramétres d’hématologiques (FNS) :

La numeration formule sanguin (FNS) ou I’hémogramme est un examen biologique
permettant de déterminer la nature des cellules présentes dans le sang, de les quantifier et
d’évaluer certains parametres sanguins.

9. Technique Anatomo —histologie

La discipline "anatomie et cytologie pathologie " est I'étude des altérations organique
des tissus et des cellules provoque par la maladie. Ces altérations peuvent étre reconnues par
comparaison avec les structures normales.

Les organes sont immédiatement fixés dans une solution de formol 10%, I’examen
anatomo-histo-pathologique est effectué au service d’Anatomie pathologique hopital des
freres Saad Guermach de SKIKDA, La technique est réalisée par les étapes suivantes :

> Prélévement et fixation

Le prélevement doit se faire aussi délicatement que possible afin de ne pas dégrader
I'organisation tissulaire. Une fois obtenue, doit, immédiatement étre immergé dans un
volume de liquide fixateur (est le formol 10%.), a la fin de la conservation des structures

» Impregnation en paraffine

Les préléevements découpés en fragment de petite taille et sont mis en totalité dans
des cassettes plastiques et poser les cassettes sur I’appareille de circulation (automate), selon
les étapes suivent :

e La premiere étape, mis les cassettes dans le formol, ce qui permet la conservation

morphologique des structures tissulaires et cellulaires.

e La deuxiéme a septieme étapes déshydratation dans [’alcool (70% ,80%,

90%,100%,100%,100%).
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e La huitiéme étape poser les cassettes dans 1/2 alcool et 1/2 L xylene.

e La9éme et 10éme posé dans xyléne.

e Lalléme et 12éme posé dans la paraffine.

» L’enrobage (inclusion)
Pour la facilite de manipulation, ouvrir la cassette apres la circulation enleve la
couverture et dépdt et orientée du tissu sur un moule apres verser le paraffine et inclusion du

tissu a I’aide de cassette (démoulage du bloc) apres refroidissement de paraffine.

Figure 11.6 : L'étape de I’enrobage (photo originale)

» Les coupes ou microtome
Installé¢ le résoire, régler I'ongle sur 5m et déposer le bloc de paraffine sur
I’appareille.
e Surcharge de paraffine aprées régler 1’ongle sur 3a4 m et couper, déposer les coupes
sur I’eau.
e Chauffée a 40 °C et coller sur lame apres déparaffinage (sécher) sur I’étuve a 140

°C pendant 30min
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Figure 17 : Représentation d'étape de microtomie et I’étuve (Photo originale).

» Lacoloration
Aprés déparaffinage puis réhydratation ; les coupes sont colorées par des passages

dans des produits chimiques afin des différentions par des couleurs des composants

prélevements (noyaux et cytoplasme) selon le protocole (voir annexe)

Figure 18 : Les étapes de coloration

» L’éclair-cément, montage et la lecture
On utilise le xyléne pour la facilite 1’éclairement de la lecture puis ont montées les

coupes entre lame et lamelle avec une goutte de baume dont I’indice de réfraction est proche
de celui du verre. On obtient ainsi, une préparation histologique préte a étre observée au

microscope optique. Placer la lame sur le microscope pour la lecture de la coupe par défirent

grossissement.

Figure 19 : le montage (Photo originale).

10. L’analyse statistique
Les données obtenues a partir des mesures des analyses biochimiques et
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hématologiques ont été exprimées en moyenne avec 1’écart type (Moy + Ecart type)
correspondant. Toutes les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant ANOVA, teste
t-Student le niveau de signification a été fixé a p <0,05. Le logiciel utilisé pour cette étude
est le Minitab version 17. Les différences sont considérées comme :

e Si 0=P < 0.05 la différence est significative.

e 0=P < 0.01 la différence est hautement significative.

e o0=P < 0.001 la différence est tres hautement significative.
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Résultats et Discussion 03

Cette partie a pour objectif de faire I'effet de traitement des rats par un pesticide : la
deltamethrine, I'extrait de Cupressus sempervirens et leur combinaison. Les effets toxiques
de ce pesticide sur les reins ainsi que 1’effet préventif de 1’extrait sont mis a 1’évidence par
I’investigation des quelques parametres biochimiques et 1’hématologiques et I'étude
histologique. Cette expérience nous a permis de mettre en évidence la relation entre
I’exposition a un pesticide et les effets de la plante qu’il induise.

1. Rendement et caractéristiques sensorielles de I'extrait brut de la plante
étudiée

Le rendement d'extrait brut de notre plante par macération en utilisant 1’éthanol
comme solvant d’extraction de la partie aérienne, a donné un rendement de 13.00 %. Ce
résultat supérieur a ce qui obtenu par Rahmani, (2020) et Rezagui, (2021) dont le rendement
d'extraction méthanolique obtenu est (10,43 %, 10,6 %). Et pas conformes avec les résultats
de Kismoune, (2021) et Boualouana, (2018) dont le rendement d’extraction hydro-
éthanolique et méthanolique obtenu respectivement est (23.8% et 16.43%). On remarque que
les valeurs obtenues grace a I'extraction méthanolique sont plus compatible, et cela peut étre
confirmé en fonctions de ce qu'il a dit Falleh et al, (2008) que le méthanol a été recommandé
et frequemment employé pour I'extraction des composés phénoliques.

La différence du rendement, selon Svoboda et Hampson (1999) et Smallfield
(2001) due aux conditions environnementales, la période de récolte et 1’dge du matériel
végétal peuvent influencer sur le rendement d’extraction. De plus, les espéces végétales
n’ont pas toutes le méme potentiel, certaines familles botaniques offrant des rendements plus
¢levés que d’autres.

Enfin, d’une maniéere générale, les teneurs en extraits secs varient selon la méthode
d’extraction utilisée (type de solvant utilisée). (Albano et Miguel, 2011 ; Zang et

Hamauru, 2003)

Les caractéristiques sensorielles d'extrait Cupressus sempervirens représente dans le Tableau

4 suivant :
Extrait Couleur Aspect Odeur
Cupressus sempervirens Vert foncé  Gel visqueux Chlorophylle

La couleur d'extrait est due a des pigments (chlorophylle) des différentes natures :

alors que la présence d’odeur a cause de présence des composants phénoliques.
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2. Teneur en composant phénoliques
2. a. Teneur en polyphénols totaux

Les polyphénols ou les composés phénoliques constituent une des plus grandes
familles des molécules organiques largement répandues dans le regne végetal, (Peronny,
2005), ils sont présents dans toutes les parties des végétaux supérieurs: racines, tiges,
feuilles, fleurs, pollens, fruits, grains et bois (Bouzid, 2009).Les polyphénols sont
partiellement responsables des qualités sensorielles et alimentaires des aliments végétaux
(couleur, astringence, amertume, qualités nutritionnelles...) (Padilla et al, 2005).La couleur
bleue apres 2 heurs d’incubation a I'obscurité et a une température ambiante, confirme la
présence des polyphénols qui ont réduit le réactif Folin-Ciocalteu, 1’intensité de la couleur
qui varie entre bleu claire et le bleu foncé en fonction de la teneur en polyphénols.

Afin de doser les polyphénols d’un extrait, on a réalisé une gamme d’étalonnage
d’acide gallique de concentration (6.25 -1000 mg/ml) dans méthanol, prépares a partir d’une
solution mére a" 1mg/ml" .Les différentes concentrations des polyphénols totaux sont
calculées a partir de la gamme d’étalonnage établie avec 1’acide gallique, la formule de la
régression linéaire de cette courbe est de : y =0.0007x + 0.131 avec un facteur de corrélation

R? égale 2 0.982 (Figure 20) Les résultats sont exprimés en pug EAG/mg ES.

15 - y =0,0071x + 0,1318
R?=0,9829

Absorbance
=

0 50 100 150 200 250
Acide.galliqueen u g /ml

Figure 20 : Courbe d'étalonnage d'acide gallique
La teneur en polyphénols totaux dans notre extrait est 63.125ug EAG/mg ES, ces
résultats ne conforme pas avec les résultats de (Mazari, 2009), (Rezagui, 2021),
(Rahmani ,2020), (Aloui et al ,2020), dont la teneur des feuilles de Cupressus sempervirents
obtenu son respectivement 29,7 mg EAG/g ES, 91.3 mg EAG/g ES, 34.4 mg EAG/g ES et
163.93 mg EAG/g ES.

La teneur phénolique d'une plante dépend d'un certain nombre des facteurs
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intrinseques (Geénétique) et extrinséques (conditions climatiques, maturité a la récolte et
conditions de stockage) (Falleh et al. 2008). La teneur en composés phénoliques varié
également en fonction de la méthode d'extraction (Pandey et Tripathi, 2014), la solubilité
des composés phénoliques est en fonction de leur degré de polymérisation, et ainsi liée a la
distribution des métabolites secondaires, ’interaction avec les autres constituants et le type
de solvant utilise.

Dans notre cas la méthode d'extraction des polyphénols par le test Folin-Ciocalteu
lorsque dosage non sélectif vise a vis des polyphénols car il est impliqué que toutes les
molécules réductrices comme le sucre réductrice (Rahmani, 2020)

2. b. Teneurs en flavonoides totaux

Les flavonoides représentent un groupe de plus de 6000 composés, ils comportent
des pigments responsables des colorations jaunes, oranges, rouges des différents organes
végétaux (Ghedira, 2005). lls ont une structure en C15 (C6-C3-C6) comportant deux cycles
aromatiques a 6 carbones joints par un hétérocycle a oxygene. Lors d'incubation une couleur
jaunatre est formée aprés I’addition de la solution de chlorure d’aluminium (AICI3), apres10
min d’incubation dans l'obscurité et a température ambiante, cette coloration révéle la
présence des flavonoides dans I'extrait analysé.

Les différentes concentrations des flavonoides sont calculées a partir de la gamme
d’étalonnages établis avec la quercétine de concentration (2-40 mg/ml) préparé a partir d’une
solution mére 1mg/ml. La formule de la régression linéaire de cette courbe est de : y =
0.021X + 0.072 avec un facteur de corrélation R? égale a 0.983 (figure 21). Les résultats

sont exprimés en pg/ml de querceétine.

17 y = 0,021x + 0,072

R*=0,9838

o
0o
1

Absorbance
o
(e)}
1

0 10 20 30 40 50
Querciténe en ug/mg

Figure 21 : Courbe d'étalonnage de quercétine

La teneur en flavonoide dans notre extrait est 17.71ug EQ/mg ES cette résultat ne
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conforme pas avec le résultat obtenu par Rahmani, (2020), dont la teneur des feuilles en
flavonoides est 0,54 mg EQ/g ES, et aussi avec les résultats de (Rezagui, 2021) et (Aloui et
al ,2020) obtenus respectivement 59.09, 2.03 mg EQ/g ES. Cette différence peut étre due au
temps et aux saisons de la récolte, aux conditions climatiques et condition d’extraction et du
dosage lui-méme (Ravel et al. 2005), les méthodes de conservation et d’exposition a la
lumiére des plantes peuvent affecter la teneur en flavonoides méme (Ravel et al. 2005)

3. Activite antioxydant

3.a. Activité anti radical par le teste DPPH

Les antioxydants sont définis comme « toute substance qui en faible concentration
par rapport au substrat susceptible d'étre oxydé prévient ou ralentit I'oxydation de ce substrat
» (Pastre, 2007). Les antioxydants piégent les radicaux libres en inhibant les réactions a
I'intérieur des cellules provoquées par les molécules de dioxygene et de peroxyde, aussi
appelées especes oxygénées radicalaires (EOR) et especes azotées radicalaires.

L’activité anti-oxydante des extraits de la partie aérienne de Cupressus
sempervirens L a eté évaluée in vitro par le test de DPPH et le résultat a été exprimé en
termes de pourcentage de réduction de DPPH. Selon la méthode précedent, aprés 30 min
d’incubation a température ambiante et en obscurité .Le 2, 2-diphényl-1picrylhydrazyl
(DPPH) est un radical libre stable de couleur violacée en présence des composés anti-
radicalaires, le radical DPPH est réduit et change de couleur en virant au jaune , I’absorbance
est mesuré a une 517 nm longueur d’onde et I’inhibition du radical libre DPPH par I’acide
ascorbique (vitamine c) est été également analysé a la méme concentration pour faire la
comparaison. Les résultats obtenus sont représentés dans le tableau 111.2 qui illustre
I’efficacité d’extrait de cypres a piéger le radical DPPH, traduite par le taux d’inhibition (1%)
en fonction des différentes concentrations ; 1’évolution de I’activité anti radicalaire-dose
dépendante, car elle augmente avec 1’augmentation des concentrations d’extrait dans le
milieu réactionnel.

L’IC50 est inversement proportionnellement a la capacité antioxydant d’un composé
car il exprime la quantité d’antioxydant requise pour diminuer la concentration du radical
libre de 50, plus la valeur d’IC50 petit plus I’activité antioxydant d’un composé 1'activité
grand.

Récapitulatif des résultats d’évaluation du pouvoir antioxydant de I’extrait éthanolique

de Cupressus sempervirens L et vitamine C représente dans le Tableau 5 suivant :
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Inhibition max (%) Concentration IC50 (ug/ml)
(Imax) (ng/ml)(IC max)
Vit C 90 600 40
Plante 86 370 70

Notre résultat ne conforme pas avec les résultats de Boualouana, (2018) dont 1C50
obtenus respectivement est 21pug/ml. A travers ces résultats, on déduit que 1’évaluation de
I’activité antioxydant in vitro par le test DPPH et en comparaison avec la valeur d’IC50 de

vit C 40 pg/ml, ont montré que notre plante caractérise par un faible pouvoir antioxydant.

La plupart des activités antioxydants des végétaux sont en corrélation avec les teneurs
en polyphénols totaux. Les polyphénols et les flavonoides jouent un réle important dans la
défense contre les radicaux libres (Govindarajan et al, 2005) et ils sont considérés parmi
les antioxydants les plus puissants (Letowska et al, 2006). Cette corrélation est bien vérifiée
dans notre cas.

4. Le poids corporel

La figure 22 montre la variation du poids corporel du rat, pendant la période
d'expérimentation

D’apreés les résultats du poids corporel ont évolué de fagon progressive chez le groupe
témoin, et ceci durant toute la période d'expérimentale par contre le groupe intoxiqué par la
deltamethrine a enregistré une diminution du poids corporel. Notre résultat est compatible
avec (Rizk, et al 1990), (Seleim, 1988), (Guptaetal, 1992) (Baron D, N, 1984) et (Kadota
et al ,1976), par contre devient incompatible avec (Benzidane ,2012), dont son résultat
obtenue une augmentation du poids corporel. On peut également diviser les résultats des rats
traités avec les deux doses d'extrait de la plante en deux périodes. La premiére s'étend
jusqu'au 5mars. Durant cette période, on constate une augmentation du poids corporel surtout
chez lesrats traites par dose 100mg/kg/j. La deuxiéme période s'étend de la fin de la premiere
a la fin de I'expérience dans ce cas, et par rapport aux rats témoins, on enregistre une
diminution significative pour toute les rats négligés aux deux doses (100, 200mg/kg/j), en
plus du fait que la seconde dose (200mg/kg/j) a plus d'effet que la premiere dose. Quant aux
poids des rats traités avec les deux traitements respectivement (deltamethrine puis I'extrait
de la plante), on constate également une fluctuation entre diminution et une augmentation.
Mais en générale, les resultats sont représentés une diminution, surtout pour les rats traités

par la deuxiéme dose d'extrait apres deltamethrine.

37



Résultats et Discussion 03

400
350

300 =P

=T ]

w 250 A

'-‘.2 150
9 100
o 50
0

1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Les jours
=P 5] == (G2 G3 =@=G4 G5 G6

Figure 22: la variation du poids corporel des rats(g)chez les rats temoins et les rats traités par

deltamethrine et I'extrait brut de Cupressus sempervires
G1 : témoin, G2 : extrait (dose 100mg/kg/ jour du plante), G3 : extrait (dose 200mg/kg/jour du plante), G4 :

témoin traité par deltamethrine, G5 : deltamethrine puis 100mg/kg/ j d'extrait, G6 : deltamethrine puis
200mg/kg/j d'extrait

Lorsque le pesticide introduit dans le corps des rats, il entraine certaine perturbation
et plus sont diminué leurs locomotion spontané (Risk, et al 1990) et (Seleim ,1988). A la
lumiere de ce qu'ils ont dit, nous pouvons conclure que notre cas était le contraire, car le
pesticide a agi pour réduire les poids des rats a cause de l'augmentant du rythme de leurs
locomotions. Parmi les perturbations qui se produit en raison du pesticide, nous mentionnons
l'augmentation du taux du calcium dans le sang, donc une hypercalcémie ce qui conduit a
brdler la graisse corporel (Feki 2021). Et selon (Gasmi ,2018) la diminution du poids apres
administration de deltamethrine liées a la perte d'appétit, diminution d'apport alimentaire,
perturbation du métabolisme cellulaire sous I'effet de stress oxydatif engendré par le ROS
(réactive oxygeéne species). Et la réduction du poids corporel peut étre due également du
phénomene anorexique, que les animaux puissent subir avec le temps de I'exposition aux
xénobiotique et I'état de stress dans lequel vivent durant la période de cette exposition
(Vivianna 2015 ; Chakroun et al 2016). Par contre, (Chargui et al 2014), dit le rein sont
associés au métabolisme et I'excrétion des toxiques ; donc l'augmentation du poids de cet
organe a cause d'administration de deltamethrine peut étre réponse compensatoire pour
augmenter la demande fonctionnelle pour métaboliser et excrétés une dose plus éléves de
DM. Aussi selon (Kadota et al ,1957) a l'augmentation du poids du foie peut étre attribuée
a l'augmentation de demande de détoxification des composées toxiques et liée au maintien

de la capacité fonctionnelle normal (Quest J A ; et al 1990 ; Change J et al 1991).
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A la lumiere de ce qu'il dit, on peut dire qu’il y a une corrélation entre la prise du
poids des rats et l'augmentation de la masse des organes, ce qui est prouvé par des
nombreuses études portant sur la relation entre I'effet des pesticides et la prise du poids.

5. Etudes des parametres biochimiques

5.a. Effet sur La glycémie

Les résultats de la figure 23, montrent une augmentation significative du taux du glycémie
(P<0,05) chez les rats traités avec le pesticide deltamethrine par rapport aux rats témoins.
Nos résultats compatibles avec Rezzag et Serouti, (2015), Boukorca et al, (2020), Young
bassey et al (2013) et Gouasmi et zoubiri, (2017) qui ont signalé une augmentation de la
concentration du glucose a cause de 1’effet de la DM. Par contre, devient incompatible avec
Dridi et Segueni, (2015) et (Abbassie ,2012), que la deltamethrine agit pour réduire le taux
de glucose dans le sang. Nous avons également enregistré une augmentation significative
(P<0,01) chez les rats traités par 1’extrait du plante Cupressus sempervirens concernent les
deux doses (100 et 200mg/kg/jour) par apport au groupe témoin. Au contraire, nous
enregistrons une diminution significative (P<0,05) chez les deux groupes traités par deux

traitement par apport aux rats expose par la deltamethrine.

L
N M OO

Glycémieen g/l
o o
a 00

o o
N B

o

Groupes

Figure 23 : La variation de la glycémie (g/l) chez les rats témoins et les rats traités par
deltamethrine, et I'extrait brut de Cupressus sempervirens

G1 : témoin, G2 : extrait (100mg/kg/ jour), G3 : extrait (200 mg/kg/jour), G4 : témoin (deltamethrine), G5 :
deltamethrine puis 100 mg/kg/jour d'extrait, G6 : deltamethrine puis 200 mg/kg/jour d'extrait
*P<0,05 différence significative, **P<0,01 différence hautement significative, ***P<0,001 différence trés
hautement significative

Une fois le pesticide entre dans I'organisme du rat, un certain nombre des substances
chimiques perturbent les systemes endocriniens (Jacotot et Campillo, 2003).

Quand un organisme est exposé a des substances toxiques, une réaction émotionnelle
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dans le systéme limbique active ’hypothalamus pour produire la corticolibérine (CRH). Ce
dernier stimule 1I’hypophyse pour libérer I’ACTH (hormone adrénocorticotrope) qui est un
activateur de la glande surrénale pour la production et la sécrétion de cortisol dans le sang.
Le cortisol a des nombreuses actions dont certaines conduisent a 1’élévation de la glycémie,
ce qui expliquer le plus probable les résultats de la glycémie (Jacotot et Campillo., 2003).

Les hormones peuvent étre anabolisantes (favorisant le gain protéique) ou
catabolisant (favorisant la perte protéique), dans ce cas l'insuline agit comme un catabolisant,
ce qui traduit le synchronisme d'augmentation du taux de la glycémie et protéines.

L’effet protecteur de I’extrait Cupressus sempervirens aux les reins vis-a-vis cette
toxication par le pesticide deltamethrine, traduit par la diminution du taux de glucose dans
le sang chez les rats traités par ces extraits apres administration de pesticide.

5.b. Effet sur le bilan rénal
5.b.1. Effet sur la créatinine, I'acide urique et I'urée

Les resultats de la (Figure 24), constatons que la deltamethrine augmentée
(P<0,001) d’une fagon significatifs le taux de la créatinine et I'acide urique chez les rats
traités par rapport au groupe témoin. Quand l'urée, nous remarquons une différence dans
I'effet de deltamethrine, comme nous l'avons enregistré une légére diminution significative.
Les résultats sont compatibles avec Abbasie, (2012), Belgasmi et salma, (2019), Mongis S
et ces collabateurs; (2011) et Kihal et Labiad, (2016) obtient que 1’exposition du
deltamethrine provoque une augmentation du taux de créatinine, acide urique. Par contre ce
qui concerne 1’urée, les résultats devient incompatible, lorsque a ce cas le pesticide agit pour
réduit le taux, mais conforme avec Belgasmi et salma, (2019) et, Chargui et al, (2012).
Tandis que, une diminution significative d'un taux de créatinine et d'acide urique (P<0,001;
P<0,05) chez les groupes traite par deux traitement (Pesticide puis plante) par rapport les
groupes expose aux deltamethrine. Mais d'autre coté une augmentation significative d'urée
(P<0,05) chez les rats ayant les deux traitements (100mg/kg/jour et 200mg/kg/jour). Chez
les rats traités par 1’extrait de Cupressus sempervirens (dose 100mg/kg/jour), les résultats
montrent augmentation significative (P<0,05) du taux de creatinine et acide urique par
rapport au groupe témoin. Par contre les rats consommés la deuxieme dose d'extrait
(200mg/kg/jour), nous remarquons une augmentation significative (P<0,01, P<0,05). En
revanche, on note aucun déférent significative ce qui concerne l'urée chez les rats

consommés les doses (100, 200mg/kg/jour) d'extrait du Cupressus sempervirens.
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Figure 24 : la variation de créatinine (A), l'acide urique (B), I'urée mg/l (C) sérique, chez les rats
témoins et les rats traités par deltamethrine et I'extrait brut de Cupressus sempervirens.

G1 : témoin, G2 : extrait (100mg/kg/ j), G3 : extrait (200mg/kg/j), G4 : témoin (deltamethrine), G5 :
deltamethrine puis 100mg/kg/j d'extrait, G6 : deltamethrine puis 200mg/kg/j d'extrait
*P<0,05 différence significative, **P<0,01 différence hautement significative, ***P<0,001 différence tres
hautement significative

Le rein est un organe cible pour les composés xénobiotiques notamment les polluants
environnementaux suite au volume sanguin supplémenté éleve et leur réle en concentrant les
solutés. Cette susceptibilité du rein a la toxicité produise une variété d'effets toxiques rénaux
impliquant les cellules tubulaires et glomérulaires (Mohamed et al. 2003).

Les résultats obtenus montrent clairement que la deltamethrine affecte la fonction
excrétrice des néphrons, l'unité structurale et fonctionnelle des reins, révélée par
I’augmentation des niveaux de la créatinine et de ’acide urique sanguine et la diminution du
taux d'urée. D'autant plus que c'est un parameétre tres important et essentiel pour évaluer la
fonction rénale et la filtration glomérulaire (Fingo, 1997).

Un taux élevé de ces produits dans le sang, peut étre traduit par un dysfonctionnement
rénal di a la présence d'une néphropathie caractérisee par une réduction de la filtration
glomérulaire (EIl-Nekeety, et al. 2009). Selon bangret et steven (2004) 1’urée est

synthétisée lors du catabolisme des protéines par le foie et éliminer par les reins une
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modification anormale de sa concentration sanguine peut étre attribuée a un
dysfonctionnement rénal (des Iésions). Vander et ses collaborateurs (1989) indiquaient que
l'urée était une molécule capable de subir une réabsorption partielle au niveau des tubules
rénaux vers le sang dans une forte proportion 40% apres avoir ét€ excrétée au niveau des
glomérules dans les urines .il s'avéere donc probable que la diminution de I'uremie a eu lieu
suite a des lésions au niveau des tubules rénaux ce qui a empéché la réabsorption de l'urée
vers le sang.

Le traitement de groupe de la Cupressus sempervirens avec 1’exposition de (DM +
CS) pendant 30jours, é€té montre la restauration significative de taux des marqueurs cliniques
de la fonction rénale (la créatinine, ’acide urique, 1’urée). Ces résultats peuvent étre
interprétés comme effet complet du la Cupressus sempervirens contre la toxicité rénale
induite par La DM. Donc un role préventif contre les xénobiotiques (deltamethrine)
5.b.2. Les protéines totales et I'albumine

Les résultats de la Figure 25, montrent une diminution significative (P<0,01) du taux
des protéines, est aucune différence significative du I'albumine, chez les rats traités avec la
DM par rapport aux rats témoins. Nos résultat conforme avec ceux de (Hanidipoor et Fatih
,2017), (Guessami et Zoubiri, 2017) et (Abbassie et al., 2012). Mais ces résultats ne
correspondent pas a ce que nous avons obtenu en ce qui concerne I'albumine. Apres avoir
compare les rats traités avec le pesticide et les deux groupes traites par les deux traitements,
on constate une augmentation significative des protéines (P<0,01) pour les rats traités avec
la premiére dose (100mg/kg/jour). En revanche une augmentation significative des protéines
(P<0,01) pour les rats traités avec la deuxieme dose (200mg/kg/jour). Similaire a cela, et par
rapport aux changements protéiques, I'albumine n'a augmenté que de taux Iéger aux deux
doses. On observe une augmentation significative (P<0,01) aprés comparaison des groupes
traités a la plante par rapport aux temoins chez la protéine. Pour I'albumine nous avons une
augmentation significative (P<0,05) chez les rats consommés la deuxieme dose d'extrait
(200mg/kg/jour), en revanche, nous n'enregistrons aucun différence (P>0,05) pour les rats
qui ont consommé la premiere dose (100mg/kg/jour) d'extrait chez le groupe deux, les

résultats sont donneés aprés comparaison avec les rat temoins.
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Figure 25 : La variation des protéines g/l (A) et albumine g/l (B) chez les rats témoins et les rats
traités par deltamethrine et I'extrait brut de Cupressus sempervirens

G1: témoin, G2 : extrait (100mg/kg/ jour), G3 : extrait (200 mg/kg/j), G4 : témoin (deltamethrine), G5 :
deltamethrine puis 100 mg/kg/j d'extrait, G6 : deltamethrine puis 200 mg/kg/j d'extrait
*P<0,05 différence significative, **P<0,01 déférence hautement significative, ***P<0,001 déférence trés
hautement significative
Le taux de protéine et I'albumine dans le sang fournit une indication générale

concernent le statut nutritionnel ou encore le bon fonctionnement de certain organe
important tell que le foie et les reins. Donc une trop grande perte de protéine par les reins
peut également traduise par un dysfonctionnement rénal et maladie du foie, cela correspond
a tout ce que Yousef et ces collaborateurs (2003), Rivarola et Balegno (1991) ont signalé
que la réduction des protéines plasmatiques, chez les animaux traités avec des pesticides,
pouvait étre attribuée a des modifications du métabolisme des protéines et des acides aminés
libres et a leur synthése dans le foie. La réduction des protéines aussi liés a l'intoxication par
les déférents résidus du pesticide. En outre la diminution des protéines plasmatiques pourrait
étre due a I'effet néfaste de deltamethrine de cellules du foie (Youceff et al 2006), ou bien
se produit en raison de I'adaptation physiologique de I'animale au stress résultant au pesticide
(Rezeg at al 2007). Aussi c'est réduction protéique liée au dysfonctionnement rénal cause
par l'intoxication du pesticide qui touche plus spécifiquement la membrane de filtration et
laisser passer des quantités important et anormal. Ceci entraine une diminution d'albumine
dans le sang, par contre I’augmentation de la protéine et I'albumine due a certaine protection
de I'extrait de Cupressus sempervirens peut contre les dommages fonctionnels du foie et rein
par les pesticides.

L'albumine est I'un des principales protéines dans le sang, une baisse d'albumine peut
étre le signe d'insuffisant rénal mais dans ce cas 1’augmentation de ce paramétre dans le sang
reflete un accroissement du nombre des globules rouges au sein des quels les protéines

circulent. Ces protéines assurées des divers fonctionnements tels que le transport du calcium.
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D'autre part les hormones peuvent étre anabolisantes (favorisant le gain protéique) ou
catabolisant (favorisant la perte protéique), dans ce cas l'insuline agit comme un catabolisant,
lorsqu’aux niveaux cellulaires et moléculaires, la carence en I’insuline entraine une
augmentation de la déegradation, la protéolyse et la perte protéique. On peut dire qu'il existe
une relation entre la glycémie et la synthése protéique, plus la teneur en glycémie est
modérée, plus la synthése de la protéine est bonne.

L'albumine n'a pas de récepteur spécifique et n'a donc pas d'action directe sur les
leucocytes, mais par la modification des propriétés physico-chimiques du
microenvironnement leucocytaire, l'aloumine a des propriétés immunodulatrices.
L'albumine aurait une action sur la moelle osseuse et permettrait également de restaurer un
déficit d'hématopoiése post-traumatique. Est pourrait également régulier de nombreuse
processus telle que processus d'inflammations et la synthese de déférent molécules
(Benjamin G). Selon bangret et steven (2004) l'urée est synthétisée lors du catabolisme
des protéines par le foie et éliminer par les reins. Cela nous conforme la diminution
simultanée des protéines et 1’urine. On successivement nous avons remarqué une
restauration de taux des protéines chez les rats intoxiqués par la deltamethrine apreés
I'administration d'extrait Cupressus sempervirens ce pouvoir préventif pourrait étre attribué
aux caractéres de I’extrait de la plante.

5.c. Effet sur le calcium

Les résultats de la Figure 26, montrent une augmentation significative du taux de calcium
(P<0,01) chez les rats traités aux deltamethrine par rapport aux rats témoins. Aussi ces
augmentations ils sont enregistrés chez les rats traités par I'extrait de Cupressus sempervirens
a dose (100 et 200 mg/kg/jour) par rapport le méme groupe. Par contre une diminution
significative (P<0,05 et 0,01) observée chez les groupes traités par les deux traitements
(deltamethrine puis dose 100 mg/kg/jour ; deltamethrine puis 200mg/kg/jour).
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Figure 26 : la variation du calcium (mg/l) chez les rats témoins et les rats traités par deltamethrine
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et I'extrait brut de Cupressus sempervirens

G1 : témoin, G2 : extrait (L00mg/kg/ jour), G3 : extrait (200mg/kg/jour), G4 : témoin (deltamethrine), G5 :
deltamethrine puis 100mg/kg/j d'extrait, G6 : deltamethrine puis 200mg/kg/j d'extrait
*P<0,05 différence significative, **P<0,01 différence hautement significative, ***P<0,001 différence trés
hautement significative

Afin d'expliqué ce que nous avons obtenue, nous pouvons appuyer sur ce qui a été
trouvé par (Feki et al, 2021), que les éléments minéraux jouent un réle important dans la
construction des tissus humains et dans le réglement des réactions vitales en tant que
cofacteur de nombreux métallo —enzymes. Toutefois, l'augmentation des taux de Ca ++ peut
étre généralement liées a I'insuffisant rénal ou & une diminution de la filtration glomérulaire.
D'autre part, une augmentation de taux de calcium est liée a un probléme parathyroidien
et/ou osseux. En effet, lorsque I'os est résorbé ou détruit, le calcium sera libéré dans le sang,
ce qui peut produire une hypercalcémie.

Les pyréthrinoides agissant par contact en bloquant de facon irréversible les canaux
sodium. Ceux de type Il deux telle que la deltamethrine bloquant également d'autre canaux
ioniques comme (chlore ou calcium). C'est ce a quoi ( Rodriguez et al., 2016) est parvenu
lorsqu'ils ont confirmés que la principal cible des pyrethrinoides comme insecticide sont les
canaux .Et selon (Salgdo et al, 1983) les pesticides type Il agissent pour I'ouverture des
canaux sodium ce qui provoque une augmentation de la fréquences des décharges et a la
suite manifeste par une perturbation des échanges en ions calcium , l'attient de ces ions
entraine la libération des hormones ou neurohormones qui déséquilibrent I'organisme tout
entier. Par exemple, nous mentionnons, le blocage des canaux calcique au niveau
pancréatique diminue la libération d'insuline par la cellule béta des ilots de Langerhans et
I'utilisation du glucose par les tissus en altérant la sensibilité a I'insuline. 1l peut en découler
une hyperglycémie. Cela correspond également a ce que nous avons trouve "
I'nyperglycémie".

D'autre part, nous pouvons lier a la fois les taux élevés de calcium et I'albumine, ou
I'un des fonctions principales dalbumine est le transport de calcium, donc un hyper
albuminémie conduit a une augmentation du calcium.

6. Effet sur le bilan hématologique

Le traitement des rats par la deltamethrine provoque une augmentation significative (P<0,01)
des globules blancs, hématocrites, et aucune différence significative des globules rouges et
hémoglobines par rapport aux rats témoins. Les résultats compatibles avec (Mongi Saoudi
et ces collaborateurs ,2011) obtient que I’exposition des rats a la DM a induit des

changements au niveau des parameétres hématologiques par une augmentation des taux de

45



Résultats et Discussion 03

GB, RBC, HGB et HCT. D'autre part, nous enregistrons une augmentation significative de
nombre de GB, HCT, HGB (P<0,05 et P<0,01) chez les lots traités par la dose
(100mg/kg/jour) d’extrait de la plante, toutes par rapport les témoins. A la dose égale, on
constant une diminution significative (P<0,01) du nombre des globules rouges. Le traitement
avec la deuxiéme dose (200mg/kg/jour) d'extrait du plante Cupressus sempervirens a
entrainé une diminution significative des globules rouges et hémoglobines et aussi
I'hnématocrite (P<0,01), mais il a entrainé une augmentation significative (P<0,05) du nombre
de globule blanc, toutes par rapport aux témoins.

Pour les rats traités avec deux traitements, d'une part nous avons enregistré une
diminution significative des globules blancs, I'hémoglobines, I'nématocrites (P<0,05 ;
P<0,01 et P<0,001) dans les deux doses (100mg/kg/jour et €200 mg/kg /jour) d'extrait de la
plante.

D'autre part, nous avons enregistré une augmentation significative des globules
rouges apres traitement avec la premiere dose (100 mg/kg/jour) d'extrait de la plante, et une
diminution significative (P<0,01) des globules rouges apres traitement avec la deuxiéme

dose d'extrait de la plante.
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Figure 27 : la variation des globules blancs X 103 pl (A), les globules rouges X 106 ul (B), les
hémoglobines pl (C), et les hématocrites % (D), chez les rats témoins et les rats traités par
deltamethrine et I'extrait brut de Cupressus sempervirens

G1 : témoin, G2 : extrait (100mg/kg/ jour), G3 : extrait (200mg/kg/jour), G4 : témoin (deltamethrine), G5 :
deltamethrine puis 100mg/kg/j d'extrait, G6 : deltamethrine puis 200mg/kg/j d'extrait
*P<0,05 différence significative, **P<0,01 différence hautement significative, ***P<0,001 différence tres

hautement significative

Nos résultats sur I'effet du Cupressus sempervirens vis-a-vis intoxication rénale par
insecticide "deltamethrine”, compatible avec ce qui obtient par Abassie et al, (2012) en tant
que les concentrations d'hémoglobulines et hématocrites sont directement corrélée avec le
nombre des globules rouges (EL-Bakary et al 1995), cela est due au lien synergique entre
ces parametres sanguins, chez tous les vertébrés.

(Mongi Saoudi et ces collaborateurs ,2011) obtient que I’exposition des rats a la
DM a induit des changements au niveau des parametres hématologiques par une
augmentation des taux des globules blancs, RBC, HGB et HCT, peut étre cette augmentation
due au dysfonctionnement de la moelle osseuse a cause de I'exposition de DM.

L'augmentation des globules blancs peut étre, I'activation animale du mécanisme de
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défense et du systeme immunitaire, ce resultat et accord avec (Shakooriet et al, 1990). Ils
ont été montrés que la leucocytose peut étre due a un recrutement accru de leucocytes et peut
étre directement proportionnel a la gravité du stress causal (Celik et al, 2009). La
deltamethrine a également été montrée pour stimuler les fonctions immunitaires en
augmentant les niveaux de GB. L’augmentation de GB pourrait étre indicative de I’activation
de la défense et de systéme immunitaire du corps et ont montré qu’il y avait un cedéme et
une inflammation dans les tissus (Yousef et al, 2003).

Le taux ¢levé des globules rouges, de I’'HB et de ’'HT peut-étre a cause d’une
anomalie de la production des globules rouges, c¢’est une polyglobulie (un fonctionnement
exacerbé de la moelle osseuse qui produit les globules rouges) sous I’effet de la DM. D'une
part ces résultat n'accorde pasavec (Mossa,2004) que la réduction de I'némoglobuline peut
étre due a une augmentation chez les rats de la dégradation des globules rouges et a la
réduction de la formation de ces derniéres, et aussi avec (Shakorie et al, 1990) qui suggérent
que la diminution du globule rouge est soit une indication de dommage excessifs aux
érythrocytes, soit par inhibition ou formation de ci derniére, et ne conforme pas avec El-
sahhaf ,(1995) c'était que le changements était due a une augmentation chez le rat, de la
dégradation des globules rouges et ou a I'effet toxiques des pesticide sur la moelle osseuse
.Ce qui concernent la diminution significative du taux du paramétre des globules rouges,
les globules blancs, I'hémoglobulines , et hématocrites, peut étre due a la certaine protection
du I'extrait du cupressus sempervirens contre l'intoxication par le pesticide deltamethrine.
7. L'étude histologique

Pour conformer les résultats des parametres biochimiques obtenus, on a réalisé des
coupes histologiques au niveau des tissus des reins, qui permette d'avoir une idée générale
sur le pouvoir des substances activées de l'espéce Cupressus sempervirens vis-a-vis de

I'intoxication provoque par la deltamethrine.

v

Figure 28 : Coupes histologiques du tissu rénal du groupe témoin A (X10), B (X40)
La structure histologique rénale des rats témoins montre une structure et un aspect

histologique normal (Figure 28). En effet, nous observons des cellules rénales avec des
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zones cortical et médullaires bien définis avec des noyaux volumineux en sombre. Aussi le
nucléole est visible au centre, simultanément a la présence des autres compositions telle que

les tubes rénaux, les chambres glomérulaires et les glomérules rénales

Figure 29 : Coupes histologiques du rat traité par la deltamethrine B (X 40), A(X10)

L'analyse des coupes histologiques du rat traité avec la deltamethrine révéle des
modifications structurelles par apport au témoin. On note des vaisseaux congestifs (A) et des
néphrites interstitielles (B) (Figure 29). Ces altérations seraient éventuellement liées a
augmentation de l'activité rénale explique par taux élevés d'acide urique et la créatinine.
Selon les résultats de (Elfeki et al, 1981) et ; (STENGEL ,1996) ;(SAMAQUI et al ,2000)
et (MOHAMED et al, 2003) [Iintoxication par certain pesticide induit un
dysfonctionnement tubulaire ou une néphropathie tubulo-intertitille, qui évolue vers une
insuffisance rénale. Les résultats obtenus montrent clairement que la deltamethrine affecte
la fonctionne excrétrice des néphrons, l'unité structurale et fonctionnelle des reins, révélée
par I’augmentation des niveaux de la créatinine et de I’acide urique sanguine. Un taux éleve
de ces produits dans le sang, peut étre traduit par un dysfonctionnement rénal dii a la présence
d'une néphropathie caractérisée par une réduction de la filtration glomérulaire (EI-Nekeety
et al, 2009).De plus (Pollak et Harsas ,(1982) ont montreé que les xénobiotiques (pesticides)
inhibent I'incorporation des acides aminées dans les protéines causant une augmentation
des niveaux de la créatinine, de l'acide urique, urée, ce qui explique la relation entre les

différents valeurs des parametres biochimiques.

s S RS e -
Figure 30 : Coupes histologiques des reins traités par extrait de Cupressus sempervirens
A : rats consommé dose 100 mg/kg/jour (X40)

B : rats consommés dose 200mg/kg/jour (X10)

L’examen histologique de rat ayant consommé la dose (100mg/kg/jours) d'extrait

Cupressus sempervirens (figure 30), comparativement aux témoins révele la présence d’une
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Iésion. D'autre part I'analyse histopathologies des reins de groupe ayant consommé la dose
(200mg /kg /jours) n'a présenté aucun changement structurel par rapport du rat témoin. Les
résultats ont montré que l'administration de I'extrait Cupressus sempervirens a une dose
100mg/kg/jour au rat provoque certain changement au niveau de la structure des reins. Ces
modifications histopathologies confirment les résultats des dosages des paramétres
biochimiques (l'urée, l'acide urique, créatinine...), et peuvent étre vraisemblablement aux
Iésions.

Selon (bangret et steven ,2004) l'urée est synthétisée lors du catabolisme des
protéines par le foie et éliminer par les reins une modification anormale de sa concentration
sanguine peut étre attribuée a un dysfonctionnement rénal (des lésions).Aussi, on peut dire
que I'ensemble ou les groupes des changements soit par augmentation ou diminution des

différents paramétres biochimiques pour les rats traités avec des doses d'extrait du plante est

d a des dommages a la structure des tissus rénaux

Figure 31 : Coupes histologiques des rats traités par d'extrait 100mg/kg/jour aprés deltamethrine
A(X10), B(X40)

Figure 32 : Coupes histologiques des rats traités par d'extrait 200mg/kg/jour aprés deltamethrine
D(X10), C(X40)
Pour les rats traités par deux traitements la deltamethrine et I'extrait de Cupressus

sempervirens (figure 31, 32), ont montré la présence du foyer nécrosé, la disparation des

50



Résultats et Discussion

03

vaisseaux congestifs et néphrite interstitielle, par rapport eu rat traité par la deltamethrine,
aussi la présence des parties tissulaires saines (D), peut étre cette absence traduit par effet
protecteur d’extrait du Cupressus sempervirens.

L’analyse histologique des reins affirme les résultats biochimiques, ou on note que
la deltamethrine a induit des modifications structurales remarquables, qui ont mené a des
perturbations des parametres biochimiques (Djahra, 2014). D’une part 1’utilisation des
substances naturelles comme des solutions thérapeutiques, dans notre cas le principe actif de
I’espéce végétale Cupressus sempervirens, a réparé les néphrites interstitielles et des
vaisseaux congestifs issus de xénobiotique (deltamethrine). D’autre part, les lésions
provoquées due a l'administration d’extrait de Cupressus sempervirens peut étre liée a

certaine toxicité de cette plante.
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Conclusion générale

L’utilisation thérapeutique des extraordinaires vertus des plantes pour le traitement
de toutes les maladies de ’homme est trés ancienne et évolue avec 1’histoire de 1’ humanité.
Les plantes médicinales restent encore le premier réservoir de nouveaux médicament, qui
sont considérées comme source de matiére premiere essentielle pour la déecouverte des
nouvelles molécules nécessaires a la mise au point des futurs médicaments. L’espéce
végétale Cupressus sempervirens L, utilisée en médecine traditionnel est une plante trés
répandue en Algérie.

L’objective de notre travail a été basée sur 1’évaluation de I’effet toxique de la
deltamethrine qui provoque une néphrotoxicité en alternant les différents parameétres
biochimiques et hématocrites sanguin. En revanche, I’effet préventif de Cupressus
sempervirens. A la lumiére des résultats obtenus, nous conclure que : Le rendement de
I’extrait éthanolique de notre plante obtenu est 13 %. Et ’analyse phytochimique de la partie
aérienne de Cupressus sempervirens a mis en évidence les métabolismes secondaires
suivants : polyphénols et flavonoides a des concentrations respectivement (63 pg EAG/mg
ES et 13 pg EQ/mg ES). Alors que I’évaluation de I’activité antioxydant de 1’extrait de la
plante par le piégeage du radical libre DPPH, a donné la valeur de IC50 de 70 ug /ml, Donc
un faible pouvoir d’activité.

Les pesticides qui appartiennent a la famille de pyréthrinoides « la deltamethrine »
peuvent causer une diminution remarquable du poids corporel des rats et des troubles rénales
par I’augmentation de créatinine et I’acide urique et diminution d'urée. Les résultats obtenus
montrent clairement 1’effet néfaste de DM sur les parameétres biochimiques (glycémie,
protéines, albumine et calcium). On a enregistré aussi une élévation des parameétres
d’hémogrammes (GB, HB, HT) et aucune différence significative chez les globules rouges.

Néanmoins, le traitement par Cupressus sempervirens a induit une importante
restauration de certains parametres biochimiques (glycémie, protéine, calcium, créatinine et
I’acide urique) et d’hémogrammes (GB, HB, HT), ce qui montre 1’effet protecteur de cette
plante. Enfin notre étude histologique a confirmé les résultats précédents.

En perspective, il est nécessaire d’approfondie ces résultats par :

v L’extraction par d’autres solvants organiques.
v L’identification des substances chimiques par des méthodes chromatographiques

telle que le CCM et HPLC .. .etc.
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Tester I’effet antioxydant de 1’extrait par d’autres méthodes de piégeage

Faire des études physiologiques et comportementales pour bien éditer les effets de
DM et voir les processus moléculaires de la corrélation par la Cupressus
sempervirens.

L’exploration de I’effet de DM sur d’autres fonctions « reproduction, nerveux ».
Finalement et afin d’éviter les effets indésirables de la plante, il est nécessaire de

déterminer sa dose optimale
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Figure 1 : I’appareil urinaire (Atlas du corps humain)
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Figure 3 : Structure de la molécule de deltamethrine (C22H19Br2NOs).
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euilles et les Cones Cupressus sempervirens.

uFigure 6 :s

Figure 7 : La plante de Cupressus sempervirens, OM TOUB, SKIKDA, décembre, 2022

(photo originale).




Annexe

Figure 14 : Photos originaux des automates d’analyse « A : centrifugeuse, B :

automate d’analyse biochimique ; C : automate d’FNS
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Annexe

Tableau 1 : Classification des pesticides selon les organismes ciblés (Branchet ,2018)

Type de pesticides Organismes vivants ciblés
Acaricides Acariens
Algicides Algues
Avicides Oiseaux
Bactéricides Bactéries

Fongicides Champignons
Herbicides Herbacées
Insecticides Insectes
Mollusquicides Mollusques
Rongicides Rongeurs
Virucides Virus
Virucides Virus

Tableau 3 : information sur la région d’OM TOUB.
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Protocol de coloration :
Coloration H.E

Nom Oum Toub
Willaya Skikda
Pays Algérie
Coordonnées Nord :36°41'27"
Est :6°34'36"
Géographique Nord :36°41'27"
Est :6°34'36"
Superficielle 18000hiktar
Altitude 28m
Climat Chaude méditerrané avec été sec
D, G 7 - 1 - 10min
Y. N (1 Y1) S 15min

3-Eau courante (robinet) : jusqu’a a la disparition dd la teinte jaune.

A-Hemalun c.viieniiiiiiiiiiniieniiiintenntensensensesnssncnns passage.

5- H20 (robinet).....cccuvvieiiiieiiieiiiieiieciiecineceneens passage.
6-Eau de robinet +2 gouttes d’ammoniaque ............... (2 plongées).
] 771 passage.
8-E0SiNe & 1% ..ovevviiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienennes 4-5 min.

9- H20+alcoolH+alcool.....ccvvvvuiiiniinniiieiinnnninncnnnnes Passage.

10- Xyléne acétone +xyléne+ xyléne .......ccoevvvvneennnens passage.
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