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Résume :

L’objectif de travail est 1’évaluation de la toxicité potentielle de la deltaméthrine et I’effet
protecteur du Cupressus sempervirens L. sur la fonction hépatique des rats wistar qui sont
parfaitement adaptés aux études toxicologiques.

Le cypres vert Cupressus sempervirens L. est le plus répandu appartenant a la famille des
cupressacees. L’extrait éthanolique est obtenu par macération, le rendement est de 13%. La teneur
en polyphénols totaux déterminée par le réactif de folin-ciocalten est de 63.125 ug EAG/ mg ES. Les
flavonoides ont été évalués par la méthode du trichlorure d’aluminium, leur teneur est de 17.75 pg
EQ/mg ES. L’activité antioxydante a été évaluée par la méthode de réduction du radical libre DPPH,
IC50 a été estimée a 70 ug/mg.

L’étude in vivo a porté sur 36 rats wistar répartis en 6 lots, le premier contient 5 rats sert de
témoin(G1), le second contient 5 rats exposés au extrait de la plante Cupressus sempervirens L. par
voie orale a dose de 100mg/kg/jour (G2), et le 3°™ lot contient 5 rats exposés au extrait de la plante
a dose de 200mg/kg/jour (G3), et le 4°™ ot contient 7 rats exposés au deltaméthrine & dose de 15
mg/kg/jour (1/10 DL50, DL50 est 150 mg/kg/jour) (G4), et le 5°™ lot contient 7 rats exposés a une
combinaison deltaméthrine plus la dose 100mg/kg/jour de la plante (G5), et le dernier lot contient 7
rats exposés a une combinaison deltaméthrine plus la dose 200mg/kg/jour de la plante (G6).

Les résultats de ce travail montrent qu’une diminution significative de poids corporel des rats
traités par la deltaméthrine.

» L’étude de quelques paramétres biochimiques et hématologiques indique une augmentation
significative de la concentration du glucose, cholestérol, albumine, calcium et de I’activité des
transaminases TGO et TGP, tandis qu’une diminution de taux des protéines, le méme résultat
dans les lots traités par la plante sauf que la plante augmente les protéines totales, ainsi, une
augmentation significative de nombre des globules blancs dans tous les lots traités, ainsi une
perturbation du taux d’hématocrite tandis que le nombre des globules rouges ne change pas,
par contre il y a une diminution de ce dernier et du taux d'hémoglobine chez les rats traités
par la plante.

» L’étude des coupes histologiques du foie montre des altérations au niveau des tissus des rats
intoxiqués par la deltaméthrine.

La présente étude révele que I’exposition au deltaméthrine a eu des effets toxiques au niveau des
paramétres mentionnés précédemment, la supplémentassions de Cupressus sempervirens L. a
améliorée certains de ces parametres étudiés.

Mots-clés : Cupressus sempervirens L. deltaméthrine, effet protecteur, polyphénols, flavonoides,
DPPH.
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Summary:

The objective of the work is the evaluation of the potential toxicity of deltamethrin and the
protective effect of Cupressus sempervirens L. on the liver function of wistar rats which are perfectly
suited to toxicological studies. The green cypress (Cupressus sempervirens L.) is the most widespread
belonging to the Cupressaceae family. The ethanolic extract obtained by maceration, the yield is 13%.
The content of total polyphenols determined by the folin ciocalten reagent is 63.125 ug EAG/mg ES.
The flavonoids were evaluated by the aluminum trichloride method, their content is 17.75 ng EQ/mg
ES. The antioxidant activity was evaluated by the method of reduction of the free radical DPPH, 1C50
was estimated at 70 ug/mg.

The in vivo study involved 36 wistar rats divided into 6 batches, the first contains 5 rats serves as
a control (G1), the second contains 5 rats exposed to the extract of the plant Cupressus sempervirens
L. orally at a dose of 100mg /kg/day (G2), and the 3rd batch contains 5 rats exposed to the plant
extract at a dose of 200mg/kg/day (G3), and the 4th batch contains 7 rats exposed to deltamethrin at
a dose of 15mg /kg/day (1/10 LDso, LDso is 150 mg/kg/day) (G4), and the 5th batch contains 7 rats
exposed to a combination deltamethrin plus the dose 100mg/kg/day of the plant (G5), and the last
batch contains 7 rats exposed to a deltamethrin combination plus the 200mg/kg/day dose of the plant
(G6).

The results of this work show that a significant decrease in body weight of rats treated with
deltamethrin.

e The study of some biochemical and hematological parameters indicates a significant increase
in the concentration of glucose, cholesterol, albumin, calcium and the activity of
transaminases TGO and TGP, while a decrease in protein levels, the same result in the batches
treated with the plant except that the plant increases the total proteins, thus, a significant
increase in the number of white blood cells in all the treated batches, thus a disturbance of the
hematocrit level while the number of red blood cells does not change, on the other hand, there
is a decrease in the latter and in the hemoglobin level in the rats treated with the plant.

e The study of histological sections of the liver shows alterations in the tissues of rats poisoned
by deltamethrin. The present study reveals that exposure to deltamethrin had toxic effects at
the level of the parameters mentioned previously; the supplementation of Cupressus
sempervirens L. improved some of these parameters studied.

Keywords: Cupressus sempervirens, deltamethrin, protective effect, polyphenols, flavonoids,
DPPH.



Liste des abréviations :

ALAT : Alanine aminotransferase
ALB : albumine

Alcl3 :Trichlorure d’aluminium

ALKP ou PAL : phosphatase alcaline
ASAT : Aspartate aminoTransferase
ATP : d’adénosine triphosphate

ATPase : Adénosine triphosphate

BHA : 3.5-ditertiobutyl-4-hydroxytoluéne
BHT : 3-tertiobutyl-4-hydroxyanisole

C° : dégrée Celsius

Ca*? :Calcium

CL : concentration létale

CL50 : Concertation létale 50

Cu*2: Cuivre

DL : dose letale

DL50 :Dose létale 50

DLT : Deltaméthrine

DM: Deltaméthrine

DILI : I’hypatotoxisité induit par les médicaments

DPPH : 2-2 diphenyl- 1- picrylhydrazyl.
DSET : La dose sans effettoxique

EDTA : Ethyléne diaminie Tetra — acétate

FNS : Numérotation fer sanguin

g : Gramme

GABA : Acide gamma-aminobytrique

GAPDH : La glycéraldéhyde-3-phosphate-dehydrogénase
GR : Globule rouge

h : heure

H20 : L'eau

HB : Globule blanc

HB : hémoglobine

HT : hématocrite



IC50 : La concentration inhibitrice médiane
K" :Potassium

Kg : Kilogramme

L : Litre

LDH : Le lactate déshydrogenase

m? : Métre cube

MDH : malte déshydrogénase

Mg* : Magnésium

Na*: Sodium

NACL : chlorure de sodium

NADH : Nicotinamide adénine dinucléotide
NFM : I’effet inhibiteur de Cholinestérase sur les sites neuroeffecteur dans la médullosurrénale
menant a I’hypersécrétion d’adrénaline.

PH : Potentiel hydrogene

Rdt : rendement d’extraction

ROS : Superoxydedismutase

T° : Degré température

TG : Triglycérides

TGP: L’alanine amino transférase

TGO : Glutamate oxaloacetate-transaminase

Zn*?%: Zinc
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Introduction :

L’homme est 1'un des étres vivants composant la multitude des organismes de la biosphere. Il
demeure exposé en permanence a de nombreuses agressions de natures diverses, en particulier les
substances toxiques de son environnement tels que les pesticides. (Marek et al., 2013).

Les pesticides, encore appelés produits phytosanitaires, sont des composés chimiques dotés de
propriétés toxicologiques, utilisés par les agriculteurs pour lutter contre les animaux ou les plantes
jugés nuisibles aux plantations, ces substances sont considérées comme la troisieme cause de
pollution dans le monde (Multinger, 2005). lls sont regroupés en trois grandes familles, les
herbicides, les insecticides et enfin les fongicides (Ehrmann, 2012).

En outre, l'utilisation massive des pesticides durant les derniéres décennies a provoqué de graves
déséquilibres pour I'environnement et pour I'homme. Ces pesticides posent un véritable probleme de
santé publique, et pas seulement pour les utilisateurs, mais aussi pour la population générale (El
Azzouzi, 2013). En effet, les effets de faibles quantités de pesticides, pendant des périodes longues
posent de nombreux problemes de santé. L'épidemiologie nous montre ainsi que les personnes
exposées aux pesticides ont plus de risques de développer de nombreuses maladies que les
autres :(cancer, problemes d'infertilité, problémes neurologiques, la maladie de Parkinson, la maladie
d'Alzheimer .... etc) (Ben zidan, 2012).

L'hépatotoxicité est le fait que certaines substances dites hépatotoxiques ou hépatotoxines, sont
capables d'induire la destruction des hépatocytes (cellules du foie) ou des hepatopathies
(dysfonctionnements du foie). Il existe des hépatoprotecteurs qui ont pour role de proteger les
hépatocytes (Georges, 2006).

Les plantes médicinales sont largement utilisées pour la prévention et le traitement de diverses

maladies, 1ls sont aujourd’hui des sources de substances naturelles utilisées dans le traitement de
nombreuses maladies (Abou et al., 2015).
Cupressus sempervirens L. est un arbre d'ornement appartenant a la famille des Cupressacées. |l est
originaire d'Amérique du Nord, en Afrique, au sud - Europe de I'Est et en Asie occidentale. 1l a été
utilisé pour les champs protége du vent. Cupressus sempervirens L. est utilise dans la médecine
traditionnelle pour le traitement de la toux, le rhume, les infections parasitaires, I'inflammation, les
hémorroides, et comme tonique forte des cheveux ; les fruits de la plante ont été utilisés
traditionnellement pour guérir le diabete et comme antiseptique. Genre Cupressus est riche en
flavonoide qui sert de marqueur taxonomique pour la famille Cupressaceae (Nabawiya Aliibrahim
et al., 2007)

L’objectif de cette étude de la recherche scientifique nous mettrons en place une contribution
pour évaluer I'effet hépatoprotecteur de I'extrait brut de Cupressus sempervirens L. in vivo chez le rat

Wistar. Ce travail est divisé en deux parties essentielles. La premiére partie est consacrée a la synthése
1
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bibliographique et elle comporte trois chapitres : Le premier chapitre est consacré a une description
de la plante étudiée (Cupressus sempervirens L.), Le deuxieme chapitre concernant le pesticide, Le
troisieme chapitre concernant le foie .la deuxiéme partie est consacrée a la partie expérimentale et est
partagée en deux chapitres : Le premier chapitre résume le matériel et méthode utilisée durant ce
travail. Le deuxiéme chapitre est consacré aux resultats et discussion portant sur la présentation de

nos résultats et leur interprétation en se basant sur ce qui était dit dans la conclusion.
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Chapitre | : Cupressus sempervirent L.
Les plantes médicinales sont des drogues vegétales (Farnsworth et al., 1986), leurs extraits
contiennent des produits végetaux dotes de composants pharmacologiquement actifs. Les principes
actifs de I’extrait, qui, dans de nombreux cas, ne sont pas connus, sont susceptibles d’exercer leurs
effets au niveau moléculaire et peuvent avoir, par exemple, des effets inhibiteurs sur les enzymes. Un
seul constituant principal peur étre actif ou, plus souvent, un mélange complexe de composants liés
structurellement produit un effet combiné. Pour normaliser les préparations, on peut utiliser des
constituants actifs connus ou des marqueurs (Edzard et al., 2005). L’utilisation des plantes, a des
fins thérapeutiques, est rapportée dans les littératures antiques arabe, chinoise, égyptienne, hindou,
grecque, romaine (Rakhoum et al., 2016).
Pour désigner le soin par les plantes. Il semble néanmoins exister une distinction entre deux
concepts :
> La phytothérapie dite « traditionnelle » ; qui reprendrait des usages ancestraux, empiriques et
qui reposerait sur une approche holistique : elle utilise les effets de la plante totale sur
I’individu dans sa globalité. (Sofia, 2015). S'il apparait que cette distinction existe encore pour
beaucoup, il n’en reste pas moins que la phytothérapie tend a évoluer, tradition et progres
scientifique présentant un bénéfice réciproque. (Sofia, 2015).

> La phytothérapie moderne ; elle s’appuierait sur des connaissances biochimiques, cherchant
a soulager des symptdmes grace a des principes actifs identifiés, testés cliniqguement et
contenus dans les plantes médicinales. Elle aurait surtout recours a des produits d'origine

vegétale obtenus par extraction. (Sofia, 2015).

I. La famille de cupressacées :
La famille des Cupressacées, couvre tous les continents de la Terre, a I'exception de I'Antarctique,

et compte environ 160 especes réparties en 29 genres (Poncet, 2021). Cette famille est la plus
fortement représentée a travers le monde appartiennent aux coniféres, et constituent au sein des
Gymnospermes. La distribution de cette famille est sous 1’influence de facteurs divers : climat, sol,
perturbations (catastrophes naturelles, exploitation humaine), etc. (Bouyahyaoui, 2017).

Ces plantes posséedent les feuilles opposées, verticillées et étroitement imbriquées, aciculaires ou
squamiformes, et a appareil reproducteur male en forme de petit cone et appareil reproducteur femelle
de plusieurs types, bractées et écailles totalement ou presque concrescentes en une piece unique de
1-20 ovules, cdne mar ligneux, a écailles anguleuses formant écusson a I'extérieur, contigués par leur
marge. Elles contiennent des matiéres résineuses, et un principe amer, et fournissent des extraits
employés en médecine. Leur bois est souvent utilisé¢ dans I’industrie

(Halima, 2020).
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I1. Cupressus sempervirent L.

Au début du siécle, des peuplements spontanés de Cypres ont été découverts. 1l y a eu le Cupressus
dupreziana au Tassili et le Cupressus atlantica. Ces deux especes ont été, a un moment confondu
avec le Cupressus sempervirens, ce n’est qu’apres des études botaniques approfondies qu’il y a eu
différentiation des trois espéces. Cette différentiation c'est fait au cours du temps et serait due a

I'influence du milieu climatique (Hireche et Ferhat,2019).

I11. Taxonomie

D’aprés (Nichane, 2015) la classification du Cupressus sempervirens L. ci-dessous :
Régne : Plantae.

Embranchement : Spermaphytes.

Sous embranchement : Gymnospermes.
Classe : Pinopsida.

Ordre : Pinales.

Famille : Cupressacae.

Genre : Cupressus.

Espece : Cupressus sempervirens L.

IV. Répartition geographique

» Dans le monde :

La distribution du genre Cupressus est sous l’influence de facteurs divers : climat, sol,
perturbations (catastrophes naturelles, exploitation humaine). (Hireche et Farhat, 2019).Les boisés
naturels de Cupressus sempervirens qui se trouvent en Anatolie du Sud, & Chypre, en Syrie, en
Palestine, au Liban, en Cyrénaique et dans les Tles du sud-est de la Gréce. Des occurrences isolées
sont signalées de la région d'Elburz aux montagnes du sud de I'lran (Dahah, 2020). Ce genre
comprend douze espéces. Répandue en Amérique du Nord, dans le bassin méditerranéen et dans les
I’ Asie tropicale a haute altitude. Trois espéeces dans la flore nord-africaine, pour plus de commodité,
appelé Cupressus sempervirens. Sont souvent confus, étant étroitement apparentés et similaires en
apparence extérieure. Ces espéces globales incluent une espece endémique marocaine Cupressus
atlantica Gaussen, une espéce endémique algérienne Cupressus dupreziana A. Camus et Cupressus
sempervirens L. avec cette derniere espéce en Tunisie comprenant trois varietés, pyramidalis,

horizontalis et numidica, différant dans la direction des branches. (Hireche et Farhat, 2019)

> En Algérie :

Parmi les peuplements forestiers de I’atlas algérien qui nous intéressent ce sont bien les
cupressinées. Ces dernicres, se rencontrent sur les deux massifs de 1’atlas algérien a des taux de
recouvrement variables, soit en association avec d’autres végétaux ou bien formant des peuplements

clairsemés et isolés. (Hireche et Ferhat, 2019). Le cypres vert (Cupressus sempervirens L.) est le
4
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plus répandu il offre une trés grande diversité notamment en termes de forme et est utilisé a des fins
ornementales, en brise-vent ou encore en tant qu'arbre forestier ; tandis que, le cyprés de Duprez
(Cupressus dupreziana A. Camus) se rencontre naturellement dans le désert du Tassili N'Ajjer

(Algeérie) et représente une des especes rares et menacées (Figure 01 voir I’annexe).

V. Description de la plante

L’arbre a une taille moyenne 20-30m. 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 », (Letreuch, 1991), (Figure 02).

She. DD mm |

Al B

= . "
Figure 02 : L’arbre de Cupressus sempervirens L.
A- Cupressus sempervirens « horizontalis », B-Cupressus sempervirens « pyramidalis ».
» Les feuilles :
Cupressus sempervirens L. est un arbre a feuilles de forme d’écailles, triangulaires, persistantes et
étroitement imbriquées sur les branches. Elles sont de couleur vert foncé opaque et présentent des
glandes résiniferes. (Rebeix, 1999), (Figure 3).

> Ecorce :
Cette plante possédant une écorce Gris-rougeatre lisse ou fendillée en long. (Rebeix, 1999) ;
fibreuse et striée verticalement avec des crétes filandreuses rassemblées par paires opposees

décussées au bout des rameaux écailleux (Dahah, 2020).

> Lesfleurs:

Il s'agit d'une plante monaige, les fleurs males sont nombreuses et réunies sous forme
d'inflorescence, en épis isolés de couleur jaune au sommet des branches. (Rebeix, 1999) et disposés
sous forme de chatons ovoides, terminaux et déhiscents chargés en pollen. (Dahah, 2020). Les fleurs
femelles sont des strobiles ligneux de couleur vert et brune, elles sont portées par des rameaux trés
courts mdrissant. (Dahah, 2020), (Figure 03).



Partie | : Synthése bibliographique Chapitre | Cupressus sempervirens L.

» Lescobnes:

Les fruits du cypres sont de sorte de cone ovoide de 2025 mm de 3 a 4 cm de diamétre plus ou
moins allongé (Dahah, 2020), d'une couleur vert brillant quand ils sont jeunes puis ils se lignifiées et
deviennent gris plombé ou brunes lorsqu'ils atteignent leur maturité (Rebeix, 1999). lls ont une forme
strobiles, globulaires, Iégérement mucronées dans ces extrémités. (Dahah, 2020). Les cones sont
constitues de 8 a 14 écailles en forme de téte de clou polygonales, ils s'ouvrent a maturité pour laisser

s'échapper les graines (Dahah, 2020), (figure 03).

» Lesgraines :
Quand les fruits deviennent mrs, libérent de tres petites graines, de couleur brun clair et de forme

irréguliéres (Boualouana, 2013)

Fleurs Feuilles Cones
Figure 03 : Cyprés vert (Cupressus sempervirens L.) (Marcello, 2004)

VI.Caractéristiques écologiques

» Température :

Le cyprés vert résiste a une température jusqua -20 C° comme beaucoup de plantes
méditerranéennes, c'est le froid humide en hiver qui peut étre préjudiciable a sa longévite (Nichane,
2015), donc il faut préserver les jeunes cypres de la gelée ceux qui sont nouvellement plantés car
quand ils sont un peu gros, et qu'ils ont bien pris possession de la terre, ils supportent trés bien I'hiver.
(Ben arbia et Nebhi, 2019).

> Sol:

Le cyprées préfere un sol riche profond et bien aérés avec un PH neutre (Dahah, 2020) et plut6t
bien drainé (arrose), mais force de constater qu'il s'adapte parfaitement aux sols pauvres et secs, Sa
croissance sera alors bien sur moins rapide et plus limite.

Un sol trop humide peut entrainer le développement des champignons parasites (Nichane, 2015).

> Altitude :
Ce conifere se trouve spontanément dans toutes les basse terre du bord de la mediterranée moins

de 500 m d’altitude, ils se trouvent généralement autour des zones agricoles ou alignées dans des

6
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parcs ou les propriétés dont leur forme particuliére en fuseau marque les paysages (Ben arbia et
Nebhi, 2019).

> Précipitation :

Le cypres est une essence xérophile ; susceptible de s'adapter a des conditions physiques tres
séveres ; c'est un arbre qui n'a pas d'exigence pluviometrique et peut se contenter de 250 a 350 mm/an.
(Ben arbia et Nebhi, 2020).

VII. Composition biochimique :
VII.1. Polyphénols :

Les phénols alimentaires ou polyphénols constituent 1’un des groupes de produits naturels les plus
nombreux et les plus largement distribués du régne végétal. On connait actuellement plus de 10000
structures des flavonoides identifiées (Rudrapal et Chetia, 2017). La définition initiale de
"polyphénols™ s'est considérablement élargie au fil des ans pour inclure de nombreuses structures
phenoliques beaucoup plus simples. Ils englobent plusieurs classes d'entités structurellement diverses
qui sont essentiellement toutes biogénérées par les voies métaboliques secondaires shikimate /
phénylpropanoide ou acétate de "polycétide™ /malonate (Cutillo, 2006).

VI1.2. Flavonoides :

Les flavonoides sont des composés polyphénoliques a quinze atomes de carbone, avec deux cycles
aromatiques reliés par un pont a trois carbones (Crozier et al., 2006) (figure 04). Ce sont des
pigments hydrosolubles que I'on trouve dans les vacuoles des cellules végétales. Ils peuvent
également étre divisés en trois groupes : anthocyanes, flavones et flavonols. La plupart des
flavonoides sont des composés jaunes et contribuent a la couleur jaune des fleurs et des fruits, ou ils
se présentent généralement sous forme de glycosides (Satyajit et al., 2007).0n les retrouve surtout
au niveau des jeunes pousses et plus particulierement au niveau des feuilles et des boutons floraux.
Elles sont donc en plus grande quantité au niveau des feuilles des rameaux du Cupressus sempervirens
qu’au niveau de ses cones fructiféres, comme la cupressuflavone, I'aménoflavone, rutine, quercitrine,

quercétine, myricitrine.

Figure 04 : Structure de base de flavonoides (Dacosta, 2003)

VIL.3. Tanins:
Les tanins sont des substances amorphes qui sont les principaux constituants des cones fructiféres
du Cupressus sempervirens. (Le petit Larousse illustré, 1992) tel que (acide ellagique, acide
7
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gallique, phényl isopropanoides, acide caféique, acide coumarique, acide férulique, lignanes, catchol)
(Halima,2020). Ce sont des composés polyphénolique, solubles dans I’eau et de masse moléculaire
comprise entre 500 et 3000. (Gazengel et Orecchioni, 2000)

V1l.4. L’huile essentielle :

Ce sont des molécules a noyau aromatique et caractére volatil offrant a la plante une odeur
caractéristique. Les huiles essentielles extraites des plantes par distillation comptent parmi les plus
importants principes actifs des plantes. Elles sont largement employées en parfumerie. Elles ont de
multiples propriétés, antiseptiques pour les poumons (eucalyptus), dépuratives ou cicatrisantes
(lavande) (Iserin et al., 2001). La composition de I’huile essentielle extraite des « parties aériennes

» est la plus étudiée et la forme de cypres la plus couramment utilisée. (Ben arbia et Nebhi, 2020).
VI11. Utilisation

Cupressus sempervirens L. est une plante aromatique et medicinale. Traditionnellement le
cypres utilisé dans les manifestations subjectives de l'insuffisance veineuse telles que « jambes
lourdes » et dans la « symptomatologie hémorroidaire ». (Raynaud, 2005).
> Les feuilles séchées sont utilisees comme emménagogue.
> Son fruit séché est utilisé pour le traitement de I'inflammation, des maux de dents et de la

laryngite, ainsi que comme médicament contraceptif, astringent et antiphrastique.

> Lagraine séchée de cet arbre a été utilisée pour traiter des plaies, des ulcéres, des ecchymoses,
des plaies, des boutons, des pustules, des éruptions cutanées et de I'érysipele.

> Les cbnes ont été également utilisés comme anti-diarrhéique, antiseptique, astringent,
toxifuge, vasocon versable strictive et antirhumatismale. (Hireche et Ferhat, 2019).

» L’huile essentielle de Cupressus sempervirens L. est utilisée en externe pour les maux de téte,
le rhume, la toux et la bronchite et aussi utilisées dans la pharmacie, les cosmétiques, les
parfums et l'industrie.

> Depuis I'époque grecque et romaine, le cypres est devenu une caractéristique des paysages
cotiers et urbains méditerranéens et grace a ses qualités écologiques, ce cypres a été utilisé
dans la protection des foréts contre la désertification et la conservation des sols dans les zones
chaudes, ou le sol est peu profond et dégradé et ou aucune autre espece d'arbre forestier ne
pouvait pousser (Dahah, 2020).

» Cet arbre est principalement utilisé comme arbre d'ornement en raison de sa forme de
Couronne conique dans les jardins et comme brise vent dans les plantations. (Hireche et
Ferhat, 2019).
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Chapitre Il : Le Pesticide
l. 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. Donc les pesticides sont des composés Chimiques dotés de propriétés
toxicologiques, utilisés par les agriculteurs pour lutter contre les animaux ou les plantes jugés
nuisibles aux plantations (EI habib, 2013).

Il.  Classification des pesticides

Les pesticides sont classés en fonction de la substance active selon la nature de la cible Visée et la
nature chimique de la principale substance active (Calvet, 2005) 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 ; C’est le cas par exemple des
organophosphorés et des carbamates (Gasmi, 2018). Donc, il y a beaucoup des criteres du classement
pour les pesticides, parmi ces critéres nous citons les suivants :
11.1 Classification selon la nature de la cible

Il existe principalement trois grandes familles de produits phytosanitaires selon la nature Des

cibles visées : les herbicides, les fongicides et les insecticides.

> Les herbicides : représentent les pesticides les plus utilisés dans le monde, toutes Cultures
confondues. Ils sont destinés a éliminer les végétaux rentrant en concurrence avec les Plantes
a protéger en ralentissant leur croissance (Mairif, 2015).

> Les fongicides : permettent de combattre la prolifération des maladies des plantes Provoquées
par des champignons ou encore des bactéries (Mairif, 2015).

» Les insecticides: sont utilisés pour la protection des plantes contre les insectes. Ils
interviennent en éliminant ou en empéchant leur reproduction. Différents types existent : les
Neurotoxiques, les régulateurs de croissances et ceux agissant sur la respiration cellulaire
(Mairif, 2015).

11.2.Classification selon la famille chimique

> Pesticides organiques

IIs sont trés nombreux et appartient a divers familles chimiques (Tomlin, 2006). Il existe
actuellement plus de 80 familles ou classes chimiques dont les plus connues sont : les organochlorés,
les organophosphorés, les carbamates, les pyréthrinoides, les triazines, les benzimidazoles et des
d’autres groupes (tel que le d dérivé dipirimediques, organomercurciels, organocircades, fenoxo
acetiques, pyréthrines et les dérivés triaziniques), (Bazzi, 2010).

» Pesticides inorganiques
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IIs sont peu nombreux mais certains sont utilisés en trés 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 synthese, il n’existe plus d’insecticides inorganiques et un seul herbicide est
encore employé aujourd’hui comme désherbant total : le chlorate de sodium (Mairif, 2015).
L’essentiel des pesticides inorganiques sont des fongicides & base de soufre et de cuivre sous diverses
formes dont une des plus utilisées est la bouillie bordelaise ([Cu (OH)2]x, CaSQs) (hydroxyde du
cuivre, sulfate de calcium) employée pour traiter la vigne, les arbres fruitiers, la pomme de terre
(Mairif, 2015).

» 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) (Amiour, 2017).

I11. Modes d’expositions aux pesticides

Les pesticides sont utilisés, non seulement dans 1’agriculture, mais aussi dans divers secteurs
(Industries, collectivités territoriales) ainsi qu’en usage domestique et vétérinaire. Des Problémes de
résidus dans les légumes, les fruits etc..., sont aussi mis en évidence (Belhaouchet, 2014). Les
pesticides peuvent contaminer les organismes vivants via multiple voies d’exposition. En effet, ces
polluants pouvant pénétrer dans 1’organisme par contact cutané, par ingestion des matrices
alimentaires contaminées et encore par inhalation de 1’air pollué (Utip et al., 2013). La grande varieté
de produits rend difficile I’évaluation des expositions chez les populations, qu’il s’agisse de la
population exposee professionnellement (agriculteurs ou manipulateurs), ou de la population générale
(Bourbia, 2013).

IVV. Toxicité des pesticides

Les voies de contamination de 1’homme par les pesticides sont diverses : consommation
d’aliments, d’eau, inhalation ou contact avec la peau. Les effets sur ’homme sont différents en raison
du grand nombre de molécules de pesticides, Certains produits présentent une toxicité aigie
importante, d’autres par contre, présentent une toxicité moindre et sont capables de s’accumuler dans

I’organisme tout en induisant des effets a long terme (Samba, 2020).

V.1 Toxicité aigUe :

Résulte d’une exposition ponctuelle d’une manicére accidentelle ou volontaire a une dose
importante de pesticide (Bencheikh, 2010). Les manifestations peuvent se limiter a des signes
locaux : irritation de la peau, réactions allergiques cutanée ou oculaires, géne respiratoire ou bien
traduire 1’atteinte d’un ou plusieurs organes ou systémes : foie, rein, systéme nerveux. L’intoxication

massive par un pesticide peut étre parfois mortelle (cherin et al.,2012).
10
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IV.2. Toxicité chroniques :

La majorité des intoxications causés par les pesticides n’apparaissent pas dés le premier contact
mais des expositions répétees a faible dose et a long terme (Lewan et al., 2007). Les molécules
toxiques ne sont pas éliminées mais sont accumulées dans 1’organisme jusqu’a une dose a partir de
laquelle les troubles vont apparaitre (El bakouri, 2006). Parmi les effets chroniques des pesticides
sont : les cancers, tumeurs les troubles de systeme nerveux, perturbation du systéme endocrinien,

problémes de reproduction et des effets sur le systeme immunitaire (Weinberg, 2009).

V.  Les pyréthrinoides

V.1.Définition

Les pyréthrinoides constituent des insecticides encore trés employés puisqu’en 2008 ; ils
représentaient 15,1% du marché mondial des insecticides (Bodereau-Dubois, 2011). Ils sont trés
utilisés en Afrique sub-saharienne pour lutter contre la malaria (Adamou et al., 2010). Cette large
utilisation s'explique par leur grande et rapide efficacité pour les insectes avec une relative innocuité

pour les mammiferes et les oiseaux (Sayeed et al, 2003).

V.2. Structure chimique

Les pyréthrinoides synthétiques sont des esters de 1’acide chrysanthémique, c’est-a- dire qu’elles
sont constituées d un cyclopropane substitué en position 1 par un groupement carboxylate; en position
2 par deux groupements méthyles et en position 3 par un groupement isobutényle. Les groupements
méthyles géminaux rattachés a la liaison double dans le groupe isobutényle peuvent étre substitués
par des atomes d’halogéne (figure 05). Les molécules ayant la structure du fenvalérate ou du

flucythrinate sont aussi classées dans les pyréthrinoides(Dion,2007).

N
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Figure 05 : Structure chimique des pyréthrinoides (Bouchala, 2019)
V.3. Classification des pesticide pyréthrinoides

La famille des pyréthrinoides renferme deux groupes distincts :
V.3.1. Les pyréthrinoides naturels (non-synthétiques) :

Sont des insecticides d’origine végétale, extraits 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, d’ou ’appellation pyréthrinoides. Ces

11
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composés sont instables, se dégradent rapidement et perdent leur pouvoir toxique a la suite d’un

contact avec la lumiére, 1’air ou encore la chaleur.
V.3.2. Les pyréthrinoides synthétiques

Dont fait partie la deltaméthrine, se caractérisent par des propriétés insecticides sur un large

spectre d’espéces. Les pyréthrinoides sont divisés en deux groupes :

> Lescomposés du type | ; dont la molécule ne contient pas le groupement a-Cyané, regroupent
les composés suivants : alléthrine, bifenthrine, perméthrine, phénothrine, resméthrine,
sumithrine, téfluthrine, tétraméthrine.

> Lescomposés du type Il ; dont la molécule contient le groupement a-Cyané, sont représentés
par les composés suivants : cyfluthrine, cyhalothrine, cyperméthrine, deltaméthrine,

fenvalérate, fluméthrine, fluvalinate, tralométhrine.

Les composés de type 1l sont plus toxiques que ceux du type I et ce en fonction de la durée de leur

mode d’action (Schleier et Peterson, 2012).

VI. Deltaméthrine
VI1.1. Définition :

C’est un pyréthrinoides de synthése de type II (figure 06), mis au point en 1974 est utilisé
principalement comme insecticide et repulsif pour les insectes en raison de ses propriétés
neurotoxiques (Guler et al., 2010 ; Utip et al.,2013 ; Shivanour et David, 2014)

» La deltaméthrine est tres employée dans le secteur agricole et forestier a cause de son
efficacité vis-a-vis de nombreux insectes (Villarini et al., 1998).
> La deltaméthrine est un insecticide qui agit principalement au niveau des canaux sodium des

fibres nerveuses qu’elle bloque en position ouverte (Rey, 2012).

V1.2. Propriété physico-chimique de la deltaméthrine :

La deltaméthrine est caractérisée par les paramétres physicochimiques et toxicologiques résumés
dans le (tableau 1) si apres.

12
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Tableau I : Principales propriétés physico-chimiques et toxicologiques de la deltaméthrine
(Gasmi, 2018).

Caractéristiques

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

de (S)-a-cyano-3-phénoxybenzyle

Formule chimique C22H19Br2NO3
Type de pesticide Insecticide et ecto-parasiticide
Groupe chimique Pyréthrinoide
Masse molaire (g/mole) 505,20
Point de fusion (°C) 90°C

Solubilité dans I’eau (mg.L?) <0,0002 a 25°C

Etat physique Cristaux blancs

Solubilité aqueuse (mg.L?) <0,002 a 25°C
Pression de vapeur (mm Hg) 9,3 10-11 (25°C)
Constante d’adsorption (Koc) 204 000 a 577 000

Coefficient de partage octanol- eau log kow 6,20
Constante de Henry (Pa m3 mol?) 4,99 10-6 a 25°C
Effet toxique Médiatement toxique (irritation, inflammation, ...)

Figure 06: Structure chimique de la deltaméthrine (Raina Khan, 2012)

V1.3. Toxicocinetique de la deltaméthrine
V1.3.1 Absorption
La deltaméthrine est une molécule lipophile peu soluble dans 1’eau pouvant étre absorbée
principalement par voie orale et secondairement par voie cutanée ou par inhalation (Utip et al., 2013)

le taux d’absorption de la deltaméthrine par voie orale n’est pas précisent connu : 0n peut cependant

13
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considérer qu’il est important le taux d’absorption par inhalation et probablement faible et méme pas
voie cutanée qui est de I’ordre de 3,6 chez le rat.
L’absorption de deltaméthrine peut se faire soit au niveau gastro-intestinal, pulmonaire ou cutané
pour atteindre la circulation sanguine (INRS, 2010).
V1.3.2. Distribution
La deltaméthrine se distribue dans 1’ensemble des tissus, avec une concentration légerement plus

importante dans les graisses (demi vie de 7 a 9 jours) (David et al., 2007 ; EFSA, 2016 ; Tereyma
et al.,2016)
V1.3.3. Métabolisme

La deltaméthrine est métabolisée en composés non toxiques par oxydation, par hydrolyse de la
fonction ester et par convertion du cyano en thiocyanate. Les métabolites oxydés sont ensuite sulfo
ou gluco-conjugés (IPCS, 1990 ; INRS, 2007 ; David et al., 2014).
V1.3.4. Elimination

La deltaméthrine est éliminée de facon sensiblement équivalente par les urines et les féces chez le
rat et la souris. La deltaméthrine peut étre éliminée soit sous forme de 3-PBA, de cis-Br2CA, soit
sous forme inchangée (IPCS, 1990 ; Shivanour, 2014)

VIlI. Mode d’action de la deltaméthrine :

La deltaméthrine agit par contact et ingestion sur un grand nombre d’insectes a des doses tres
faible. Puis continue a préserver les cultures sur une période de deux semaines. Elle a une action trés
rapide (remarquable action de choc) et un effet répulsif (rémanence) sur les insectes volants (fiche

conseil pour la matiere active : deltaméthrine insecticide, 2013).

VI1.1. Action sur les canaux ioniques :

La principale cible des pyréthrinoides est le systéme nerveux, ils agissent en prolongeant
I’ouverture des canaux sodiques membranaires (Aissaoui et al., 2013). La deltaméthrine provoque
des changements de conformation des canaux sodiques (Shivanour et al., 2016), aussi elle peut
affecter les récepteurs GABA, les canaux chlorure et les canaux calciques (Ren et al.,2016).

VI1.2. Action sur la membrane plasmique :

Les insecticides ayant la capacité de modifier I’intégrité structurale et fonctionnelle de la
membrane cellulaire en agissant sur les enzymes membranaires plusieurs travaux ont montré que
d’une exposition de la deltaméthrine provoque une inhibition de Na* K* Ca™ Mg* ATPase (Gallal,
2016).

VI1.3. Action sur les neuromédiateurs :
Les pyréthrinoides agissent sur les synapses cholinergiques par I’augmentation de fonctionnement de
I’acetylcholinestérase enzyme responsable dégradation de lacetylcholine la démunissions de ce

dernier provoque des troubles de mémoire (Devothée Bats ch, 2011).
14
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VIII.  Utilisation :

» La deltaméthrine est utilisée dans de nombreux domaines comme celui de la protection des
cultures (vignes, culture maraichere, vergers, 1’arboriculture, les céréales, pomme de terre,
tabac...). (Bavoux et al., 2007).

» Aussi utilisée pour lutter contre tous les insectes ; les piqueurs suceurs (pucerons, mouche
blanche...) et les chenilles ainsi les moustiques adultes : la lutte adulticide (RECA et PPAAO,
2013)

> Ladeltaméthrine est également utilisé pour les pépiniéres, les terrains de golf, les sites urbains
de construction et daménagement paysager, la lutte contre les parasites dans les maisons et
les jardins résidentiels. En outre, il est utilisé par voie topique chez les animaux d'élevage
comme "Ectoparasiticide” contre les tiques, les acariens, les puces et les mouches pour lutter
contre les maladies & transmission vectorielle. (Abdel-Daim et al., 2013)

> Les produits commerciaux peuvent se présenter sous les différentes formes suivantes :

e Solutions. e Granulés.
e Concentrés émulsionnables. e Suspensions concentrées
e Poudres et poudres mouillables. (Bavoux et al., 2007)

IX. Toxicité de la deltaméthrine
IX.1. Toxicité aigue :

La deltaméthrine est toxique par ingestion et par inhalation. Sa toxicité par voie cutanée est Faible.
La deltaméthrine est classée toxique par inhalation en raison de propriétés liées a la Substance
administrée sous forme de poudre. La CL50 est de 600 mg/m chez le rat pour une Exposition de 6
heures (INRS, 2007).
L’intoxication aigué se manifeste chez le rat et la souris par les signes suivants :
Hypersalivation, diarrhée, dyspnée, faiblesse, défaut de coordination motrice, hypotonie,
Tremblements, mouvements choréiformes, tachycardie, difficultés respiratoires et convulsions
Cloniques. Les paralysies des muscles respiratoires sont susceptibles de conduire a la mort (IPCS,
1990).

IX.2. Toxicité subchronique et chronique :
L’exposition par voie orale chez différentes espéces animales pendant plusieurs semaines a plusieurs
mois met en évidence une diminution de poids des animaux ainsi que des effets toxiques de type
hypersalivation, diarrhée, vomissements, tremblements voire mouvements incontrdlés. La dose sans
effet toxique (DSET) due aux signes systémiques est de 1 mg/kg/jour chez le rat et chez le chien,

exposés pendant 13 semaines par voie orale, ou pendant 24 mois chez la souris.
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Les effets neurotoxiques dus a la deltaméthrine sont rares. Des anomalies de la coordination et une
ataxie ont été observés chez des rats exposés a de fortes doses de poudre inhalée (56 mg/m? pendant

2 semaines); dans cette étude, la DSET par inhalation de la poudre est de 3 mg/m3(INRS,2007).

16



Chapitre ]|



Partie | : Synthése bibliographique Chapitre 111 Le foie

Chapitre 111 : le foie

Parmi les organes essentiels a la vie c’est le foie, le plus volumineux glandes de I’organisme il
assure des nombreuses fonctions biologiques (Brik et Kahli M, 2020). Son développement dans
I'échelle zoologique est en relation avec la présence du glucose dans le sang. Les organismes
supérieurs ne recevant pas les aliments de fagon continue, le foie aura pour fonction de fournir un
courant continu de matériaux susceptibles d'étre transformés en énergie. Le metabolisme, la
circulation, la respiration, la digestion et I'immunité seront a des degrés trés divers sous la dépendance
du foie (Lota dabio, 1990).

l. Anatomie

Le foie est un organe glandulaire impair, son poids est d’environ 1500 g et sa taille de 28 cm en
largeur, 8 cm en hauteur et 16 cm en profondeur, il se situé dans la partie supérieure de 1’abdomen,
dans I’hypochondre droit a 1I’étage sus-mesocholique (Brik et Kahli , 2020). L’arrivée du sang
oxygéné au foie se fait par I’intermédiaire de ’artére hépatique qui nait du tronc cceliaque. Le sang
veineux hépatique est chassé vers la veine cave par I’intermédiaire des veines sus-hépatiques. De plus
le foie recoit tout le sang du tube digestif par 1’intermédiaire de la veine porte. (FigureQ7).

La bile produite par les hépatocytes chemine dans le canal cholédoque qui débouche au niveau du

duodénum dans I’ampoule de Vater. (Tamini, 1990).

anatomie générale du foie
veine cave infarieur

iobe droit lobe gauche

B estomac
3 angle colique
vésicule biliaire 45

angle colique

droit canal biliaire (en vert)

'
41 ) v L
r: v V' Ya-T vésicule biliaire

Figure 07 : Anatomie générale du foie (Magy et al., 2013)

Il.  Histologie
Le foie est un organe lobulé. Les hépatocytes unités fonctionnelles, sont disposes autour d’une
veine centro-lobulaire. A la périphérie des lobules se trouvent les espaces portes avec en leur sein une

triade constituée d’un petit conduit biliaire, d’une artériole et d’une veinule. (Tamini, 1990)
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I11. Cellules hépatiques

Le foie est doté des cellules parenchymateuses, les hépatocytes et de quatre autres types cellulaires

non parenchymateux, ce qui lui conférant une hétérogénéite cellulaire

111.1. Cellules parenchymateuses (Hépatocytes) :

L’unité fonctionnelle du foie, ces lobules sont de configuration hexagonale (Figure 08), possedent
une veine centro-lobulaire et des espaces portes au sommet. Ceux-ci sont composés non seulement
de travées de tissus conjonctifs dans lesquels circulent des vaisseaux issus de la veine porte et de
I’artére hépatique mais également des canaux biliaires intra-hépatiques qui sont constitués par des

cellules épithéliales nommées cholangiocytes. (Brik et Kahli, 2020)

Veine centrale Lobule

) N s [~
Sinusoide . X
< é \

~
=)
X‘\\' N
———

Rangées d’hépatocytes

-
-

e 7
(=L
:_\ - Branche interlobulaire du
» N conduit biliaire
Branche interlobulaire de la
veine portale

- Branche interlobulaire de
I'artére hépatique

E Conduit hepatique
hépatique Veine

portale
hépatique

Figure 08 : Schéma de la structure d’un lobule hépatique (Brik et Kahli, 2020)

111.2. Cellules non parenchymateuses
A coté des cellules hépatiques parenchymateuses, on peut distinguer d’autres types
cellulaires (Brik et Kahli, 2020)

> Les cellules endothéliales sinusoidales ; qui permettant le change entre le sang et les
hépatocytes

> Les cellules péri-sinusoidales stellaires ; riches en graisses et en vitamine A

> Les cellules de kupffer ; qui assurent la phagocytose des particules étrangéres, 1’¢limination
des substances nocives, la modulation de la réponse immunitaire et la présentation de I’antigéne.

> Les cellules épithéliales biliaires polarisées ; qui constituent le canal biliaire

IV. Fonctions du foie
IV.1. Fonction sécrétoire exocrine (la bile)

Sécrétion exocrine de la cellule hépatique, se déverse dans l'intestin aprées avoir été drainée par les
voies biliaires intra et extra-hépatique. Faiblement alcaline, elle contient principalement du
cholestérol, des lécithines, des pigments et sels biliaires. Les pigments biliaires sont principalement
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de la bilirubine et de la biliverdine, produits de dégradation métabolique de I'hémoglobine provenant
des globules rouges morts. (Poirier et al., 1980).
IVV.2. Fonction antitoxique

Certains éléments qui arrivent au foie sont toxiques pour l'organisme : le r6le du foie est de
transformer (dégradation) ces éléments en produits non-toxiques.

e Les produits non toxiques qui se dissolvent dans graisses (liposolubles) sont ensuite reversés
dans la bile, bile qui sera amenée dans l'intestin, et éliminée dans les selles.

e Les produits qui se dissolvent dans l'eau (hydrosolubles) sont reversés dans le sang, qui les
meéne jusqu'aux reins : ils sont éliminés par les urines.

Ainsi, I'ammoniaque, qui est naturellement produite par le colon (fin du tube digestif), possede
une forte toxicité neurologique. Menée au foie par la veine porte, I'ammoniaque est transformée par
les cellules du foie en urée, puis l'urée est apportée aux reins et sortie par les urines (Amfe, 2015).
IV.3. Fonction métabolique

Le foie étant implique dans la biosynthese, le stockage, la transformation et la dégradation de
composés organiques. L’approvisionnement constant de 1’organisme, en substrats énergétiques et
précurseurs de biosynthése est également assuré.

Il possede ainsi, grace aux hépatocytes, un role dans la synthése de 1’urée, de I’albumine et
intervient dans le métabolisme glucidique (stockage du glycogene, néoglucogenese) et donc la
glycémie, ainsi que dans les métabolismes lipidique (B-oxydation des acides gras, synthése de
cholestérol et de phospholipides, lipogenése) et protéique (transformation des acides aminés,
formation des protéines plasmatiques sauf les immunoglobulines, catabolisme de I’ammoniaque en
urée). Il permet le stockage en particulier des vitamines A, D et B12 mais aussi du fer du fait de la

présence d’apoferritine dans les cellules hépatique (Gandillet, 2004).

V.  Heépatoxicité de deltameéthrine

L'hépatotoxicité est définie comme le pouvoir qu’a une substance de provoquer des dommages au
foie (Therrien, 2009). Il est référé a un dysfonctionnement hépatique ou a une lésion du foie associée
a une altération de la fonction hépatique causée par I'exposition a des xénobiotiques (Navarro et al.,
2006 ; Badlis et Haderbach, 2018).

Le foie est le premier organe qui fait face a toutes les molécules étrangéres emmenées par la
circulation et c’est ainsi qu’il est l'un des organes soumis a plus de dégats. Les transaminases
Aspartate Aminotransférase (ASAT), Alanine Amino Transférase (ALAT) et Phosphatases Alcalines
(ALKP ou PAL) sont des enzymes hépatiques importantes et responsables des processus de
détoxication (Abbassy et al., 2012). Ces enzymes sont sécrétées dans la circulation sanguine et leur

taux augmente dans le sang au cours des lésions hépatocellulaires (Yousef et al., 2006). Les pesticides
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pyréthrinoides comme le deltaméthrine induit des dommages oxydatifs au foie en générant des
especes réactives de I'oxygéne(ROS) et augmentation de la peroxydation lipidique (Rjeibi et al.,
2016). Le deltaméthrine induit une hepatotoxicité en modifiant les profils histopathologiques,
parametres biochimiques et hématologiques (Abdel-Daim, 2013).

V1. Facteurs favorisants I’hépatoxicité

D’aprés (Chalasani et al., 2014 ; Badlis et Haderbach, 2018)

> Facteurs liés a I’hote ; Age et sexe, le genre, malnutrition ou jeune prolongé, diabéte sucré,
obésité, grossesse, indication de thérapie, DILI. Lésion hépatique médicamenteuse, Comorbidités
incluant une maladie hépatique sous-jacente.

> Facteurs liés a la substance toxique ; Dose quotidienne, métabolisme, effet de classe et
sensibilisation croisée, voie d’administration, fixation sur des protéines

» Facteurs Environnementaux ; fumeur, consommation d’alcool.
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Nous avons effectué les différentes expérimentations de notre étude au niveau de 1’animalerie
Du département des sciences de la nature et de la vie de I’Université 20 aout 1955 (Skikda) pendant
une période de 30 jours, et dans le laboratoire de biochimie au niveau du hall technologie, ainsi que
dans un autre laboratoire dans la région ASL Skikda (direction d’affaire social) entreprise national
Sonatrach), Ces différents structures disposent de matériel nécessaire qui nous permettre d’effectuer

notre recherche dans les meilleures conditions.

l. Matériel

I.1. Matériel végétal

La plante utilisée dans ce travail expérimental est Cupressus sempervirens L. appartenant a la
famille de cupressacées. Cette plante médicinale a été choisie parmi tant d’autres pour leur caractéere
médicinal, leur grande utilisation par la population et leurs vertus thérapeutiques intéressantes.
Nous avons récolté notre plante de la région d’Oum Tob Wilaya de Skikda (figure09) dans le mois

de décembre de ’année 2021.
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Figure 09 : Carte géographique montant la région d’Om Tob, Skikda (Google earth, 2022)

La partie aérienne a été nettoyée puis mis a séchage naturelle en les mettant dans des sacs en papier
a I’abri de la lumiere et I’humidité (figure 10), cette opération peut durera jusqu’a 30 jours. Quand
devenues seches, et a I’aide d’un broyeur électrique, la plante seche sera broyée jusqu’a I’obtention
d’une poudre fine (figure 11) qui facilitera I’entrainement des molécules grace a des solvants

d’extraction.

21



Partie expérimental Chapitre I matériel et méthode

Figure 10 : La partie a€rienne séche de Figure 11 : La poudre (Photo originale,
Cupressus sempervirens L. (photo originale, 2022)
2022)

1.2. Matériel chimique

Le matériel chimique utilisé dans cette expérimentation est une formulation chimique dont la
molécule active est la deltaméthrine : un pyréthrinoide de type 11 a large spectre, fortement utilisé en
Algérie. Il est sous forme de poudre préparé dans 1’eau distillé pour une dose de 15mg/kg/jour (1/10
DL50), DL50 est 150mg/kg/jour. La solution obtenue a été conservée a une température ambiante

dans un  flacon en verre a l'abri  de la  lumiére (figure 12).

Figure 12 : Préparation du pesticide (photo originale, 2020).

1.3. Matériel animale
1.3.1. Rat Wistar :

Le rat ; est devenu une espeéce de choix en raison des similarités métaboliques avec 1’espece
humaine sa petite taille, sa nature relativement docile sa faible longévité (2-3ans) et sa courte période
de gestation (figure 13). Afin d’éviter la variabilité entre les deux sexes, nous avant utilisé que des
rats méles de la souche Wistar Albinos (160g-250¢g) fournies par les laboratoires de 1’institut pasteur
d’Alger.
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Figure 13 : Rats Wistar (photo originale, 2022)

1.3.2. Condition d’élevage

Des rats en bonne santé ont ét¢ adoptés au sein de 1’animalerie du département SNV de la faculté
des sciences de ’'université de Skikda. Les rats ont été mis dans des cages en plastiques grillagés
dotés de mangeoires et d’abreuvoir. IIs sont maintenus dans des conditions standards de température
ambiante de 25°C, d’humidité ambiante (40-70%) et de la lumiére (cycle de 12 heures
lumiere/obscurité) (figure 14).

La cage a été changée chaque jour durant toute la période expérimentale pour assurer le bon état
hygiene des rats par renouvelement des coupeaux de sciure. Les animaux ont été nourris par un régime
alimentaire standard sous forme de Croquette, I’eau de robinet utilisé pour les abreuver dans les

biberons lavés, a été constamment renouvelée.

Figure 14 : Les cages en plastique des rats (photo originale, 2020).

1.4. Matériel et produits de laboratoire utilisés

L’ensemble de matériel et des produits utilisés dans notre expérimentation seront cités au fur et a

mesure de leurs utilisations.
1. Meéthodes

11.1. Préparation de I’extrait brut par macération
Une quantité de 100g de matiére séche finement broyée de la partie aérienne de Cupressus
sempervirens L. est macérés dans 250ml de 1’éthanol.
La préparation est subite a une agitation pendant 24heures. Apreés filtrations les solutions

éthanoliques de la partie aérienne de la plante sont évaporées sous pression réduite dans une
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évaporation rotative a 40°C et 160 Tours/minutes les résidus ensuite récupérer dans le ballon apres
séchage dans 1’étuve 42°C (figure 15).
11.2. Détermination de 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 aprés évaporation

» P3=poids de la matiéere végétale de départ

Figure 15 : Les différentes étapes de ’extraction ; A- Macération dans une solution éthanolique,
B- Filtration, C- Evaporation a base pression dans un évaporateur rotatif (photos originales, 2022)
11.3. Dosage des polyphénols totaux
Le dosage des polyphénols totaux a éeté réalisé par la méthode de Folin-Ciocalteu décrite par
(Wong et al., 2006).
» Principe de la réaction :
Le réactif est constitué par un mélange d’acide phosphotungstique (H3PW12040) et d’acide
phosphomolybdique (Hz3PMo012040). 11 est réduit, lors de I’oxydation des phénols dans un milieu
basique, en un mélange d’oxydes bleus de tungsténe (WsO23) et de molybdene (M0sgO23).La
coloration bleue ainsi produite est proportionnelle aux taux de composés phénoliques et possede
une absorption maximum aux environs de 750 -765 nm.
» 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 1’incubation, 800 pl de la solution de carbonate de sodium Na>COs3
(75g M) 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
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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.
» Expression des résultats
La concentration en polyphénols totaux est calculée a partir de 1’équation de régression
linéaire de la gamme d’étalonnage, établie avec le standard étalon I’acide gallique (10-200 pg/ml) et
exprimée en microgrammes d’équivalents d’acide gallique par milligramme d’extrait (ug EAG/mg
E).
11.4. Dosage des flavonoides totaux
La méthode de trichlorure d’aluminium (AICl3) cité par (Djeridane et al., 2006) est utilisée
pour quantifier les flavonoides.
» Principe de la réaction :
Cette technique est basée sur la formation d’un complexe tres stable, entre le chlorure d’aluminium
et les atomes d’oxygene présent sur les carbones 4 et 5 des flavonoides .
» Mode opératoire :

Briévement, 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’AlClz (2% dans le méthanol). Le mélange a été
vigoureusement agité et I'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.
» Expression des réesultats :

La quantification des flavonoides a été faite en fonction d'une courbe d'étalonnage linéaire (y=ax+
b) réalisé par un standard étalon "la quercétine™ a différentes 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).

1. L’activité anti- oxydante DPPH radical libre
» Principe de la réaction :

L'activité anti-radicalaire libre est déterminée par spectrophotométrie par le dosage du DPPH
(Blois, 1958), le a-tocophérol, BHT et le BHA sont utilisés comme standards antioxydants.

» Instruments utilisés :

Un lecteur de microplaque a 96 puits de volume 200 ul pour chaque puits.

» Mode opératoire

» Préparation de la DPPH :

Dissoudre 4 mg de DPPH dans un volume de 100 ml de méthanol, le radical DPPH est dissous
dans le méthanol et gardé a -20°C a I’abri de la lumiére. L’absorbance est 0.5 nm (517 nm) dans le

spectrophotometre.
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NO,

NO,

Figure 16 : Structure du 2,2-diphényl 1-picrylhydrazyle (DPPH). (Blois, 1958).

» Procedure :
Dans notre étude on a suivi la procédure comme elle est décrite en dessous :
400ul de chaque solution méthanolique des extraits a mélangé a 1600ul d’une solution méthanolique
du DPPH. Aprés agitation, les tubes ont été placés a ’obscurité a une température ambiante, et
incubés pendant 30 minutes, puis on a mesuré l'absorbance a 517 nm. Le banc contient 400ul du
méthanol et 1600ul de DPPH et il est incubé dans les mémes conditions que 1’échantillon (Blois,
1958).
IV. Traitement des rats
Pour I’expérience les 30 rats utilisés ont été répartis selon leur poids corporels en six lots. Aprés une
adaptation de dix jours un traitement par gavage a laide dune sonde spécifique a été effectué pendant
un mois. Les rats ont été pesés chaque jour pendant cette période.
e Lot(1):(Gl) c’est le témoin, N= 5 rats qui n’ont pris aucun traitement
o Lot (2):(G2) c’est le groupe traité par la dose (1) 100mg/kg/jour de 1’extrait de la plante, n= 5.
e Lot (3): (G3) c’est le groupe traité par la dose (2) 200mg/kg/jour de 1’extrait de la plante étudiée,
n=>5.
e Lot (4) :(G4) c’est le groupe qui ont administré par une dose de 15mg/kg/jour (1/10DLso),
DL50=150mg/kg pesticide (Deltaméthrine) dissoute dans 1’cau distillée, ce groupe n= 7 rats
e Lot (5):(G5)c’estle groupe traité par la deltaméthrine de dose 15 mg/kg/jour (1/10 DLsg) DLso=
150 mg/kg/jour, et la dose 01 de I’extrait de la plante étudiée, n=7 rats.
e Lot (6) : (G6) c’est le groupe traité par la deltaméthrine de dose 15 mg/kg/jour (1/10DLsg) DLso=
150 mg/kg/jour, et la dose 2 de I’extrait de la plante étudiée, n= 7 rats.

La figure 17 ; schématise les différentes étapes du protocole réalisé dans notre expérimentation
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10 jours d’adaptation

. 1

v v ’ v v .

Témoin Plante Plante DM DM+Plante DM-+Plante
5 rats dose (1) dose (2) 7 rats dose 1 dose 2
5 rats 5 rats 7 rats 7 rats

.

Aprés 1 mois de traitement

v v
Prélevement du sang La dissection
Par ponction cardiaque Prélévement des organes
Parameétres Parameétres Etude histologique du
Biochimiques : Hématologiques : foie.
Glucose, protéines Globules blancs,
Totales, albumine, Plaquettes, globules
TGO, TGP, Rouges
Cholestérol, TG et Hémoglobine et
calcium Hématocrite

Figure 17 : Le protocole d’expérimentation
V.  Préléevement sanguin et récupération des organes

V.1. Prélévement sanguin

Apres 30 jours de traitement les rats sont mis & jeune la veuille du prélévement apres anesthésie
avec le chloroforme, le sang est prélevé par ponction a partir du cceur aprées une dissection a I’aide
d’une seringue(ponction cardiaque), et est recueillie dans des tubes 1’un contient 1’anticoagulant
EDTA, et I’autre étant sec , ce dernier est centrifugé a (3000tours/min) pendant 15min pour le dosage
des paramétres biochimique (glycémie, cholestérol, triglycérides, albumine, protéines, TGP, TGO,
calcium), Le sang mis dans des tubes contenant I’EDTA est utilisé pour recueillir le sang total qui a
servi dans les 24h a déterminer I’hémogramme. Ont été transportés dans une glaciére au laboratoire

pour la numérisation de la formule sanguine.

27



Partie expérimental Chapitre I matériel et méthode

V.2. Prélévement d’organes :
Juste aprés le prélevement du sang, les organes ont été immédiatement prélevés, lave avec NaCl
0.9% ensuite pesés, il s’agit du foie, de la rate, des poumons, du cceur et des reins, I’intestin....

Ces organes ont été conserves dans du formol 10 % pour les coupes histologique (Figure 18).
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Figure 18 : Conservation des organes dans le formol (photo originale, 2022).
VI. Dosage des parameétres biochimique

Le dosage des parameétres biochimique a été réalisé au laboratoire d’analyse médicale Sonatrach
/ASL Skikda tous les parameétres ont été dosés automatiquement sur un automate Biosystem «BS-
200» selon les fiches techniques Spinreact (Young DS. Effects of disease on Clinical Lab. Tests,
4th ed AACC, 2001) (Figurel9voirl’annexe).

» Glucose
Selon la fiche technique la glucose-oxydase (GOD) catalyse 1’oxydation de glucose en acide
gluconique. Le peroxyde d’hydrogéne (H202) produit se détecte avec un accepteur chromogene
d’oxygéne, phénol, 4—aminophénazone (4-AF), en présence de la peroxydase (POD):

GOD
B-D-Glucose + O, + H,0 Acide gluconique + H,0;

POD
H20, +Phénol + Ampirone Quinone + H,O

L’intensit¢ de la couleur est proportionnelle a la concentration de glucose présente dans

I’échantillon testé.
> Cholestérol :

Le cholestérol présent dans 1’échantillon donne lieu & un composé coloré, suivant la réaction suivante

CHE

Cholestérol ester + H,0O — Cholestérol + Acides gras

CHOD

Cholestérol + O, 4-Cholesténone + H,0,
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POD

2 H,0, +Phénol + 4-Aminophénazone Quinonimine + 4H,0

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de cholestérol présent dans
I’échantillon testé. Absorbance : 505 nm.

» Triglycérides :

Les triglycérides incubés avec la lipoprotéine lipase (LPL) liberent du glycérol et des acides gras
libres. Le glycérol est phosphorylé par le glycérol-phosphate déshydrogénase (GPO) et ATP en
présence de glycérol kinase (GK) pour produire le glycérol-3-phosphate (G3P) et 1’adénosine-5-
diphosphate (ADP). Le G3P se transforme alors en dihydroxyacétone phosphate (DAP) et peroxyde
d’hydrogéne (H202) par GPO.

A la fin, le peroxyde d’hydrogéne (H.O,) réagit avec le 4-aminophénazone (4-AF) et p-
chlorophénol, réaction catalysée par la peroxydase (POD) et donnant une coloration rouge :

LPL

Triglycérides + H,O — Glycérol + Acides gras libres
Glycérol kinase
Glycérol + ATP — G3P+ ADP
GPO
G3P + Oy DAP + H;0,
POD
H>0; + 4-AF + p-Chlorophénol ————Quinone + H20

L’intensité¢ de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de triglycérides présents

dans I’échantillon testé. Absorbation : 505nm
» Albumine :

Selon la fiche technique l'albumine se combine au vert de bromocrésol, a PH légérement acide,
entrainant un changement de couleur de I’indice, passant du jaune-vert au vert-bleuté, et proportionnel
a la concentration d'albumine présente dans 1’échantillon testé. Absorbance : 630nm

> Protéines:

Selon la fiche technique les protéines donnent un complexe bleu-violet intense avec les sels de
cuivre dans un milieu alcalin. L'iodure est inclus comme antioxydant.

L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration totale de protéines dans
I'échantillon. Absorbance : 540 nm.
» L’alanine amino transférase (ALT/ TGP) :

Selon la fiche technique L’alanine amino transférase (ALT) initialement appelée transaminase
glutamique pyruvique (GPT) catalyse le transfert réversible d’un groupe animique d’alanine vers
1’alpha-cétoglutarate a formation de glutamate et de pyruvate. Le pyruvate produit est réduit en lactate
en présence de lactate déshydrogénase (LDH) et NADH:
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ALT
Alanine + -Cétoglutarate Glutamate + Pyruvate
LDH
Pyruvate + NADH + H*——— | actate + NAD"

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée photométriquement, est
proportionnelle a la concentration catalytique d’ALT dans 1’échantillon. Absorbance : 340nm.

» L’Aspartate - Amino Transférase (ASAT/TGO) :

Selon la fiche technique 1’aspartate amino transférase (AST) initialement appelée glutamate
Oxaloacétique (GOT) catalyse le transfert réversible d’un groupe aminé d’aspartate vers ’alpha
cetoglutarate avec formation de glutamate et d’oxalacétate. L oxalacétate produit est réduit en malte
déshydrogénase (MDH) et NADH:

AST
L-Aspartate + a-Cétoglutarate ————— Glutamate + Oxalacétate
MDH
Oxalacétate + NADH + H' ——————Malte + NAD"
La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée par photométrie, est
proportionnelle a la concentration cattresalytique en AST de 1’échantillon testé. Absorbance : 340nm.

VIl. L’étude hématologique

La numeération des élements figurés du sang est réalisée dans le laboratoire d’analyse médicale
Sonatrach (ASL Skikda) sur un analyseur electrique (modéle Sysmex), (Figure 20, voir ’annexe)

VIIl. L’étude histologique

Apreés le prélévement des organes 1’étude histo-pathologique a établie au service de 1’anatomie
pathologique de 1’hopital des fréres Saad Guermeche de Skikda selon le protocole expérimental du
laboratoire.

VII1.1. Fixation :
Dans le but de conservation des structures et le durcissement des piéces. La fixation doit se faire

immeédiatement apres le prélevement, par immersion du matériel dans un grand volume de liquide
fixateur. Dans notre étude les organes a été conservée dans le formol dilué a 10%.

VII1.2. La préparation des cassettes des tissus :

Les morceaux sont coupés par un quéteur a des pieces de petites tailles pour faciliter la pénétration
rapide du fixateur, et sont mis en totalités dans des cassettes en plastiques sur lesquelles sont

mentionnées les informations nécessaires. (Figure 21 voir I’annexe)

VI11.3. La circulation :

Elle se réalisée a I’aide d’un automate (Figure22, voir I’annexe) qui contient une série du solvant
selon les étapes suivantes :
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VIll.4.

La premiere étape on les met les cassettes dans le formol qui est indispensable pour conserver
la morphologie cellulaire.

La 2°™ étape a la  7°™étape: la  déshydratation dans  I1’alcool
(70%,80%,90%,100%,100%,100%).

La 8™ étape : poser les cassettes dans % alcool et % xyléne .

La 9°Meet la 10°™ étape : posé dans I’xyléne pour la fixation de la paraffine avec le tissu lors
de I’enrobage.

La 11°m et la 12°™ étape : les paniers contenant les cassettes se trouvent dans un bain de
paraffine chaude (liquide). Ils sont égouttés avant d’étre transférés dans le bac d’attente du

poste d’inclusion.

Inclusion :

Leur principe consiste en un enrobage des piéces par la paraffine liquide qui permet ainsi de

conserver les rapports architecturaux des structures les unes par rapport aux autres et de lui fournir

un support externe a la fois pendant et aprés la coupe. Les blocs en attente de coupe sont stockés dans

un congélateur a -2°C.

Les étapes de 1’enrobage sont (Figure 23, voir I’annexe) :

>

>

VIIL5.

VIII.6.

On verse la paraffine liquide (T° entre 56-60) dans le moule,
On met le morceau de tissu dans le moule et on la pousse,
On recouvre la piece par la cassette,

On verse la paraffine, Enfin le refroidissement du moule a une température de -2°C, on obtenir

un bloc de Paraffine dur qui contient la piéce préelevée.

Les coupes :

Les coupes du bloc de paraffine sont faites avec un microtome permettant de réaliser des
tranches de sections (coupes) de 2 a Sum d’épaisseur.

Les coupes sont recueillies sur des lames en verre (Figure 24, voir I’annexe).

Coloration :

Séchage des lames : pour faciliter I’adhérence des coupes sur la lame de verre avant le
déparaffinage, les lames doivent étre « cuites » ; Il est réalisé dans 1’étuve a 135°C pendant
1h (Figure 24, voir I’annexe).

Déparaffinage : pour la coloration d’une coupe histologique est d’éliminer la paraffine du

tissu a I’aide d’un solvant (xyleéne) puis une réhydratation qui consiste & amener a 1’eau.
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» Coloration : La coloration est basée principalement sur 1’utilisation d’hématoxyline d’Harris
qui colore le noyau a une couleur move foncé presque noir et 1’éosine qui colore le cytoplasme
en rose ou rouge. Cette méthode de coloration dure 45min (figure 26, voir I’annexe).

» Déshydrations : elle consiste a retirer I’eau des coupes par des bains successifs d’éthanol

absolu puis & un éclaircissement dans des bains des xylenes.

Protocole de coloration des lames (voir I’annexe)
VIIL.7. Montage :

Apres coloration une goutte d’Eukitt de montage (colle a base de résine) est disposée sur la
coupe, une lamelle est appliquée de fagon a ce que la résine recouvre 1’ensemble de la coupe.
Lors de la manipulation aucune bulle d’air ne doit s’insérer entre la lame et lamelle (figure 27).

VII11.8. Lecture :

Figure 27 : Les étapes de montage (photos originales, 2022)

L’observation de la lame se réalisée au niveau de laboratoire du département d’agronomie de
I’université de Skikda a I’aide d’un microscope. Cette étape permet d'apprécier les éventuelles lésions
ou anomalies au sein du tissu a analysés.

IX. L’analyse statistique

Les données obtenues & partir des mesures des analyses biochimique et hématologique ont été
exprimeées en moyenne avec 1’écart type (Moy + écart-type) les résultats représentés sous forme des
histogrammes 1’analyse statistique a été réalisé a 1’aide du logiciel minitab® 16.

La comparaison de plusieurs moyennes est effectuée par une analyse de variance (ANOVA).

Et la comparaison de deux moyennes qui est effectué par un test t student. La différence entre deux
moyennes comparées est significative si la probabilité P est inférieure a 0.05 ainsi le degré de
signification est comme suite :

e Si a=P <0.05 ladifférence est significative

o a =P <0.01 la différence est hautement significative

o a =P <0.001 la différence est trés hautement significative.
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Le but de notre étude était d’examiner 1’effet hépato-protecteur de 1’extrait végétal de 1’espece
Cupressus sempervirens L. chez les rats de la souche Wistar empoissonnés par un pesticide de la
famille pyréthrinoide connus sous le nom de deltaméthrine et ainsi d’évaluer la teneur de certains
composés phénoliques et aussi la détermination de 1’activité antioxydant (DPPH). Des parameétres
biochimique (la glycémie, triglycérides, cholestérol, protéines, TGO, TGP et le calcium) et
hématologique(les globules blancs, les globules rouges, I’hémoglobine et I’hématocrite) et 1’é¢tude

histologique du foie.

l. Le rondement est les caractéristiques de I’extrait:

L’extraction par macération de la partie aérienne de Cupressus sempervirens L. dans un mélange
éthanolique a permis d’obtenir un résidu sec d’extrait brut avec un rendement de 13%.
Les caractéristiques macroscopiques de I’extrait sont représentées dans le (tableau I1) et la
(Figure28)
Tableau Il : Caractéristiques de 1’extrait brut obtenu par macération de la plante Cupressus

sempervirens L.

Extrait éthanoliques Couleur Aspect Rendement (%)
Cupressus ) )
. Vert foncé Gel visqueux 13%
sempervirens L.

Figure 28 : Extrait brut de la plante médicinale
Cupressus sempervirens L. (Photo original, 2022).
II. Teneur en composés phénoliques

I.1. Teneur en polyphénols totaux :
Les polyphénols sont des molécules organiques hydrosolubles largement retrouvés dans le régne

végétal (Hoffman, 2003).La couleur bleue aprés 30 minutes d’incubation confirme la présence des
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polyphénols qui ont réduit le réactif Folin-ciocalteu, I’intensité de la couleur qui varie entre bleu clair
et bleu fonce est en fonction de la teneur en polyphénols. La teneur en polyphénols totaux obtenue

est déterminée en se référant a une courbe d’étalonnage réalisé avec 1’acide gallique.(Figure29).
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Figure 29 : Courbe d’étalonnage (acide gallique) du dosage des polyphénols totaux.

La teneur en polyphénols totaux dans I’extrait éthanolique de Cupressus sempervirens L. est
63,125ug EAG/mgES.

En comparant nos résultats avec d’autres études, les résultats sont supérieurs a ceux trouvés par
(Mazari, 2009) dont la teneur en polyphénols est 29,7ugeEAG/mg ES
Les résultats obtenus par Rahmani, 2020 dont la teneur des polyphénols est 34,34ugEAG/mgES ne
conforme pas avec nos résultats.

Cette différence entre les résultats en teneur en polyphénols peut étre expliquée par la méthode
d’extraction (Pandey et Tripathi, 2014). La solubilité des composés phénoliques est en fonction de
leur degré de polymérisation, et ainsi lié¢ a la distribution des métabolites secondaires. (Rezagui et
al., 2020).

11.2. Teneur de flavonoides:
La raison principale pour la quelle on a choisi cette classe de polyphénols, réside dans le fait que
les flavonoides constituent la classe polyphénolique la plus importante, avec plus de 5000 composés

déja décrits (Gomez-Caravaca et al., 2006).

Une couleur jaunatre est formée apres I’addition de la solution de chlorure de I’aluminium
(AICI3).Cette coloration relévera présence des flavonoides dans I’extrait analysé. La teneur en
flavonoides obtenue est déterminée en se référant & une courbe d’étalonnage réalisée avec la

quercetine pg/ml. (Figure 30)
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Figure30 : Courbe d’étalonnage (Quercétine) du dosage des flavonoides.

La teneur en flavonoides de I’extrait éthanolique de Cupressus sempervirens L.est 17,75
ugEQ/mg ES.

Nos résultats sont supérieurs a ceux trouvés par Rahmani, 2020 qui ont montré une teneur de
flavonoide est 0,54ugEQ/mQES. Les résultats obtenus par Rezagui, 2021 dont la teneur en
flavonoides est 59,09 ngEQ/mQgES ne conforme pas avec nos resultats.

La différence entre les résultats peut étre due aux conditions climatiques, les conditions
d’extraction, les conditions de dosage, la saison de la récolte (Ravel et al.,2005). Ainsi la diversité
structurale des composés phénoliques conduit a la variabilité des propriétés physico-chimiques, la
différence des standards utilisés, les methodes de conservation et d'exposition des plantes a la lumiére

peuvent affecter la teneur en composés phénoliques (Mateus et al., 2003 ; Athamena et al.,2010).

III. L’activité anti oxydante :

11.1. Détermination de ’activité anti-radicalaire au radical DPPH

Le test au DPPH (1,1 —diphényle-2-picrylhydrazyle) choisi dans cette étude est basé sur le
piégeage du radical libre stable DPPH par une molécule antiradicalaire, ce qui entraine la décoloration
de ce dernier (Molyneux, 2004).

La couleur violette foncée de DPPH se transforme en jaune, ce qui est remarqué au cour de la
réalisation de ce teste. La méthode est rapide et commode a mettre en ceuvre, elle s’effectue a
température ambiante, permettant d’éliminer tout risque de dégradation thermique de molécules
testées.

L’activité anti-oxydante de 1’extrait a été évaluée par le calcul de la valeur IC 50 qui indique la
concentration nécessaire de 1’extrait qui inhibe 50% du radical libre DPPH. Il est a noter que plus la

concentration de I’extrait est petite plus 1’extrait est un bon antioxydant (Mghezzi Habellah et al.,
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2016).Sa permet d’évaluer et de comparer I’efficacité de notre échantillon. Par comparaison
(Mediniet al., 2013) ont montré que I’extrait éthanolique de la partie aérienne des Cupressus
sempervirens L. possédent une activité oxydante différente a celle de la vitamine C (standard) (IC 50

=40 pg/ml) et (IC50 de la plante est 70 ug/ml) donc la plante a une activité anti-oxydante faible (voir

Tableau I11)
Tableau I11 : IC50 De I’extrait et du standard.
Inhibition max | Concentration(IC
IC 50 (pg/ml)
(%) max) (pg/ml)
Les résultats du DPPH 90 600 40
Les résultats de la plante 86 370 70

L'extrait éthanolique de Cupressus sempervirens L. posséde une activité anti oxydante faible.
Cependant, Dans la présente étude, Les résultats ont révélé une corrélation entre le contenu des
polyphénols totaux et l'activité antioxydant de 1’extrait étudi¢. Quelques auteurs ont démontré que
cette activité antioxydant n'était pas uniqguement dépendante de contenu des polyphénols mais ce peut
étre di a d’autre phytoconstituents comme les triterpenoides ou a un effet combiner entre eux.
Différents types de composés phénoliques ont une activité antioxydant différente qui dépend
principalement de leur structure chimique.

IV. Le poids corporel :

Les resultats obtenus montrant une diminution significative concernant le poids chez les rats traités
par la deltaméthrine (G4) par rapport au témoin (G1).

Nos résultats sont similaires a celui obtenu dans plusieurs travaux telles que (Emara et Praz, 2007 ;
Zharg et al., 2008)

Chez les lots traités par la deltaméthrine et la dose (100 et 200mg/kg /jour) de la plante on révele
une perturbation de poids par rapport aux rats traités par la deltaméthrine uniquement. Ainsi qu’une
diminution significative par rapport au témoin.

Dans les premiers jours de traitement par la dose (100mg/kg/jour) de I’extrait de la plante on
observe une augmentation significative du poids suivie d’une diminution a partir du 12°™ jour
jusqu’au dernier jour par rapport aux témoins.

Aussi, dans les premiers jours de traitement par la dose (200mg/kg/jour) de 1’extrait de la plante
on observe un déséquilibre du poids des rats par rapport au témoin, suivie d’une diminution

progressive & partir du 12°™ jour jusqu’au dernier jour, (figure 31)

36



Partie expérimentale Chapitre 11 Résultats et discussion

400 -
350 -
=300 -
S Gl
S 250 -
s ---G2
2200 -
5 G3
% 150 -
2 —%—G4
2 100 A
—%—G5
%0 1 —0—G6
0 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 cI
jours

Figure31: Variation du poids corporel (g) chez les rats témoins et les rats traités pondant 30 jours
de traitement (n°=36).

(G1) : témoin, (G2) : la dose 100mg/kg/jour de la plante, (G3) : la dose 200mg/kg/jour de la plante, (G4) : lots traité de
deltaméthrine, (G5) : deltaméthrine+ la dose 100mg/kg/jour de la plante (G6) : deltaméthrine + la dose 200mg/kg/jour de la plante.

L’étude de (Emara et Praz, 2007 ; Zharg et al., 2008)a montré que (I’exposition a la
deltaméthrine chez les rats a provoqué une diminution du poids corporel par rapport aux rats du lot
témoin. Ce résultat est en accord avec plusieurs études ou le méme effet a été noté chez les animaux
de laboratoire.

La réduction du poids corporel peut étre le résultat également du phénoméne anorexique que les
animaux puissent subir avec le temps de 1’exposition aux xénobiotiques et 1’état de stress dans lequel

vivant durant la période de cette exposition (Viviana, 2015 ; Chakrouneet et al., 2016).

V.  Les paramétres biochimiques

> Le glucose :

Les résultats obtenus révelent une augmentation significative (p<0.05) concernant le taux du
glucose chez les rats traités par la deltaméthrine (G4) par rapport aux témoins (G1). Nos résultats sont
similaires a celui obtenus dans plusieurs travaux telles que celle de (Daghmous, 2020) et (Manna et
al., 2005) et (Mezhoudi et Ounis, 2019).

Ainsi, chez les rats traités par la deltaméthrine et la dose (100 et 200mg/kg/jour) de la plante (G5)
(G6) ; on observe une diminution significative (p <0.05) par rapport aux rats traités par la
deltaméthrine uniquement et par rapport aux témoins pour le lot (G6) par contre, aucune différence
significative chez le lot (G5) par rapport au (G1).

De plus, nos résultats montrent qu’il y a une augmentation significative (p<0.01) chez les lots

traités par la dose (100et200mg/kg/jour) de la plante par rapport aux témoins (Figure 32).
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Figure 32 : La variation de la concentration serique de la glycémie (g/l) chez les rats témoins et les
rats traités aprés 30 jours de traitement (n°=36).

(G1) : témoin, (G2) : la dose 100mg/kg/jour de la plante, (G3) : la dose 200mg/kg/jour de la plante, (G4) : lots traité de
deltaméthrine, (G5) : deltaméthrine+ la dose 100mg/kg/jour de la plante (G6) : deltaméthrine + la dose 200mg/kg/jour de la plante
a =P <0.05 la différence est significative, a =P < 0.01 la différence est hautement significative

o =P <0.001 la différence est trés hautement significative.

Le glucose est un substrat énergétique essentiel. Les sources de glucose sont représentées par les
glucides alimentaires et la production endogéne (principalement hépatique), par la glycogénolyse
(libération de glucose stocké sous forme de glycogene) et la néoglucogenése (synthése de glucose a
partir, par exemple, du lactate, du glycérol et la plupart des acides aminés). La concentration sanguine,
ou la glycémie, dépend des proportions relatives de glucose entrant dans la circulation et de glucose
utilisé (Marshall et Bangert, 2005).

Cette hyperglycémie est causée par la toxicité du deltaméthrine qui inhibe la production de
I’insuline par les ilots de Langerhans ou il bloque I’utilisation du glucose par Les cellules et méme a
la présence d’une concentration élevée d’insuline ou en raison de perturbation dans la sécrétion de
glucagon et méme a la dégradation élevée du glycogene, offre nouvelle production de glucose a partir
d’autres sources non glucidique comme les protéines (Daghmous, 2020).

D’autre part Khaldoun oularbi et al., 2015 ont justifié I’hyperglycémie par la stimulation du
phénomene de glycogénolyse au niveau des différents organes, et le phénomene de néoglucogenese
au niveau du foie. Tandis que (Gupta, 1974) a expliqué I’hyperglycémie induit par les pesticides par
I’effet inhibiteur de Cholinestérase sur les sites neuroeffecteur dans la médullosurrénale menant a
I’hypersécrétion d’adrénaline (adrénaline NFM) qui stimule la décomposition de glycogéne en
glucose. En plus, le niveau €levé de la glycémie a comme traduction immédiate de la production de
radicaux libre qui Réduisent I’activité des enzymes de la glycolyse, (la glycéraldéhyde-3-phosphate-

dehydrogénase (GAPDH)) (Leverve, 2006).
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Les résultats obtenus par (Kim et al, 2000) montrent une hyperglycémie induit par 1’obésité et
ont établi que I'accumulation des triglycérides dans le muscle et le foie est liée a I'insulinorésistance,
provenant d’une perturbation de la signalisation insulinique dans ces tissus. La lipotoxicité résulte
d’une accumulation ectopique de lipides dans le foie, mais aussi les muscles et le cceur seraient
impliqués dans la résistance a l'insuline de ces différents tissus (Despres et Lemieux, 2006).
L'insulinorésistance (IR) se caractérise par une diminution de la réponse cellulaire et tissulaire a
l'insuline en présence d’une concentration normale d'insuline ou comme une réponse normale a une

hyperinsulinisme (Boden et Shulman, 2002).

» Triglycérides et Cholestérol :

D’apres les résultats illustrés dans la (Figure 33), on observe une augmentation significative
(p<0.01) concernant le taux du triglycérides et cholestérol chez les rats intoxiqués par la deltaméthrine
par rapport aux témoins. Ces résultats sont en accord avec ceux de (Ibiang et al, 2013) et (Manna et
al, 2005).

En outre, les résultats du lot traité par la combinaison deltaméthrine et la dose (100mg/kg/jour)
du plante (G5) montre une augmentation significative de taux de cholestérol (P<0.05) par rapport aux
rats traités par la deltaméthrine uniquement (G4).Par contre aucune différence significative de (G5)
comparé aux témoins (G1). Et concernant le taux triglycérides on observe aucune différence
significative du le lot (G5) par rapport aux lots (G4) et une légére augmentation significative (P<0.01)
par rapporte aux (G1).

Ainsi, aucune différence significative du taux de triglycérides et cholestérol chez le lot traité par
la deltaméthrine et la dose (200mg/kg/jour) de la plante (G6) par rapport au (G4) et aussi par rapport
au (G1).

Cependant, chez les rats traités par la dose (100mg/kg/jour) de la plante (G2), nous avons constaté
une diminution significative (p<0.01) du taux de cholestérol par rapport a celui enregistré chez les
témoins (G1), par contre aucune différence significative du taux de triglycérides chez (G2) par rapport
au (G1). Aussi chez les rats traités par la dose (200mg/kg/jour) de la plante (G3) on révéle une
diminution et une augmentation significative respectivement du taux de cholestérol et triglycérides

(p<0.01) par rapport au (G1).
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Figure 33 : Les variations de la concentration sérique des taux de cholestérol et des triglycérides (g/L)
chez les rats témoins et les rats traités aprés 30jours de traitement (n°= 36).
(G1) : témoin, (G2) : la dose 100mg/kg/jour de la plante, (G3) : la dose 200mg/kg/jour de la plante, (G4) : lots traité de

deltaméthrine, (G5) : deltaméthrine+ la dose 100mg/kg/jour de la plante (G6) : deltaméthrine + la dose 200mg/kg/jour de la plante
a =P <0.05 la différence est significative, a = P < 0.01 la différence est hautement significative

o =P <0.001 la différence est trés hautement significative.

Ce résultat est en désaccord avec les travaux des Hamed et Abdel-Razik, 2015 pour I’abamectine,
(Kechrid et al., 2007) pour le mancozebe, (Kalender et al.,2005) pour le diazinon, et (Kalender et
al.,2010) pour le malathion,(Kalender et al.,2005) ont rapporté que la diminution du taux sérique du
triglycéride est fréquente dans les maladies de parenchyme hépatique. D’autres études ont déja
enregistré une élévation de taux plasmatique de triglycéride apres I’exposition aux pesticides. (Yousef
et al., 2006; Chiali et al., 2013).

La réduction du cholestérol pourrait résulter de la réduction de la synthése de ce dernier ou d’une
diminution de I’apport alimentaire ou de I’accumulation de cholestérol dans les tissus.

Nombreux chercheurs ont déja enregistré une élévation de taux de cholestérol sérique provoqué
par I’exposition aux pesticides comme : le mancozebe (Kechrid et al., 2007), I’abamectine
52(Hamed et Abdel-Razik, 2015). L’augmentation du cholestérol sérique peut étre attribuée au
blocage des canaux biliaires, ce qui cause la réduction ou la cessation de la sécrétion de cholestérol
dans le duodénum (Samir et al, 2000 ; Adham et al., 1997) ont montré que I’hypercholestérolémie
peut étre attribuée aux effets des pesticides sur la perméabilité de la membrane cellulaire du foie.

Les triglycérides (TG) sont essentiels pour la structure et le fonctionnement de 1’organisme, de
sorte que les TG font partie des graisses de 1’organisme, rapidement métabolisables pour fournir de
I’énergie. Ils constituent la majeure partie des lipides alimentaires et des lipides de I’organisme

stockés dans le tissu adipeux (Dallongeville, 2006).
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L'augmentation des taux sériques en triglycérides peut étre a cause de I'effet de la deuxieme dose
de la plante (200mg/kg/jour) sur la perméabilité de la membrane cellulaire hépatique et /ou la
perturbation de la fonction du foie et donc la perturbation de 1’activité des transaminases. Par contre,

le pesticide n'a pas changé lourdement le taux du triglycéride.

> Protéines et Albumine

Nos resultats montrent une diminution significative (p<0.01) du taux de protéine et aucune
différence significative du taux d’albumine chez les rats traités par la deltaméthrine (G4) par rapport
aux témoins (G1).

La diminution du taux de protéine est conforme les résultats de Hawazen, 2007 ; Paker et al.,
1983. Par contre les résultats de 1’albumine sont I’inverse au ces études qui ont trouvé une diminution
significative de ce dernier.

Le traitement par la deltaméthrine et la dose (100 et 200mg /kg/jour) de I’extrait de la plante
présente une augmentation significative (p<0.01) du taux de protéine et aucune différence
significative du taux d’albumine par rapport aux rats traités par la deltaméthrine uniquement et aussi
par rapport aux témoins(G1).

Cependant, aucune différence significative du taux de protéine et albumine chez les rats traités par
la dose (100mg/kg/jour) de 1’extrait de la plante par rapport au (G1).Par contre, on observe une
augmentation significative (p<0.05) chez les rats traités par la dose (200mg/kg/jour) par rapport au
(G1). (Figure 34).
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Figure 34 : Les variations de la concentration sérique du taux des protéines (g/L) et d’albumine (g/L)

chez les rats témoins et les rats traités aprés 30jours de traitement (n°= 36).

(G1) : témoin, (G2) : la dose 100mg/kg/jour de la plante, (G3) : la dose 200mg/kg/jour de la plante, (G4) : lots traité de
deltaméthrine, (G5) : deltaméthrine+ la dose 100mg/kg/jour de la plante (G6) : deltaméthrine + la dose 200mg/kg/jour de la plante
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a =P <0.05 la différence est significative, a =P < 0.01 la différence est hautement significative

o =P <0.001 la différence est trés hautement significative.

Les protéines ont un role fondamental dans 1’organisme de toutes les espéces biologiques vivantes
connues. Ces dernieres entrent dans diverses réactions et peuvent assurer la catalyse biochimique, la
régulation hormonale et s’intégrent dans la cellule en tant qu’éléments structuraux (Brik et Kahli,
2020).

L’albumine est la protéine la Plus abondante dans le sang, sa fabrication est au niveau du foie est
trés sensible a Toute atteinte de cet organe, donc en cas d’insuffisance hépatique, La concentration
Sanguine d’Albumine chute, (Mira, 2008). L’albumine posséde une fonction importante de
transporter en particulier pour les acides aminés libres, les acides gras, certaines hormones et quelques
ions (Cu*?, Zn*2, Ca*?) ( Bach-Ngouhou et al, 2004)

Ont Signalé que la réduction des protéines plasmatiques, en particulier de 1’albumine, chez les
animaux traités avec des pesticides, pouvait étre attribuée a des modifications du métabolisme des
protéines et des acides aminés libres et & leur synthése dans le foie. Egalement diminution observée
des protéines plasmatiques pourrait étre attribuée en partie a I’effet néfaste de la DLT sur le foie
cellules comme le confirme 1’augmentation des activités de AST, ALT et LDH plasmatiques (Yousef
et ces collaborateurs, 2003 ; Rivarola et Balegno, 1991).

Cette diminution peut étre provoquée par le déséquilibre entre le taux de protéines synthétisees et
le taux des protéines dégradées dans le foie (Abbassy et Mossa, 2012). L’hypoprotéinémie avec
réduction simultanée de I’albumine est généralement considérée comme un indicateur non spécifique
de la toxicité et peut étre provoqué par plusieurs facteurs, y compris la réduction de 1’apport
alimentaire, la maladie de Foie chronique, et la perte rénale des protéines (Jadhav et al., 2007).

Le traitement des rats par Cupressus sempervirens démunie ’effet toxique de la deltaméthrine,
ceci est confirmé par I’augmentation des protéines par rapport aux rats traité par la deltameéthrine. Et
peut étre due a ’utilisation de I’extrait de Cupressus sempervirens L. comme étant molécule hépato

protectrice donc il a bien amélioré le taux des protéines.

» TGPet TGO:

Les résultats obtenus dans notre étude montrent qu’il y a une augmentation significative de
I’activité TGP (P<0.01) et de I’activité TGO (P<0.05) chez les rats traités par la deltaméthrine (G4)
par rapport aux témoins (G1).

L’augmentation de I’activité enzymatique de ces enzymes est en accord avec les résultats de
plusieurs recherches suite a I’exposition au deltaméthrine d’une part (Manna, et al., 2005; Salma et

Belgasemi, 2021) et a I’exposition aux différents insecticides d’autre part (Khan et al., 2012).
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Ainsi, une diminution significative (p<0.01) entre les rats traités par deltaméthrine et les deux doses
(100 et 200mg/kg/jour) du I’extrait de la plante par rapport aux rats traités par la deltaméthrine
uniquement (G4). Par contre, aucune différence significative de ces deux enzymes n’a été signalée
pour les deux lots (G5) et (G6) par rapport aux témoins (G1).

Cependant, on remarque une diminution significative de [I’activit¢ TGP(p<0.01) et une
augmentation significative de I’activité TGO (P<0.05) chez le lot traité par la dose (100mg/kg/jour)
du plante (G2) par rapport aux témoins (G1), et une augmentation significative (p<0.01) de I’activité
TGO entre les rats traités par la dose (200mg/kg/jour) du plante (G3) et le lot du témoin (G1), tandis
que il y a aucune différence significative de 1’activité TGP chez ces deux lots (G3) et (G1).(Figure
35)
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Figure 35 : Les variations de la concentration sérique des TGO et des TGP (U/L) chez les rats témoins

et les rats traités apres 30j de traitement (n°= 36)

(G1) : témoin, (G2) : la dose 100mg/kg/jour de la plante, (G3) : la dose 200mg/kg/jour de la plante, (G4) : lots traité de
deltaméthrine, (G5) : deltaméthrine+ la dose 100mg/kg/jour de la plante (G6) : deltaméthrine + la dose 200mg/kg/jour de la plante
a =P <0.05 la différence est significative, a =P < 0.01 la différence est hautement significative

a =P <0.001 la différence est trés hautement significative.
Les enzymes plasmatiques TGO, TGP, sont des enzymes synthétisés au niveau du cytoplasme de la
cellule et déchargées dans la circulation en cas de cellules endommagées (Singh et al., 1998 ;Ozden
et al., 2009). Ces derniers sont considérés comme de bons indicateurs de la cytolyse hépatique. Ainsi,
des taux élevés des enzymes du foie, notamment TGO et TGP, sont fréquemment attribués aux effets
métaboliques et/ou toxiques de différentes drogues (Himmerich et al.,2005).Cette augmentation peut
étre expliquée par I’effet cytotoxique sur les cellules hépatique, les transamines sont des enzymes
essentielles de la cytolyse (Karra et labayle,2008), ils sont actifs dans le foie, le coeur et les muscles,

passant dans le sérum en cas de cytolyse hépatique ou musculaire (Descroix et al.,2014).
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L’augmentation des transaminases s’indique une Iésion hépatique et s’explique par la fuite des
enzymes du tissu vers le plasma due a I’altération de la perméabilité membranaire (Navarro et al.,
1993), et s’explique par I’accumulation des acides aminés comme I’alanine et I’acide glutamique dans
le sang provenant de la dégradation des protéines du corps, ainsi ces acides aminés peuvent se
transformés sous I’action des transaminases en compos€s carboxyliques tel que 1’acide o céto-
glutamique et 1’acide pyruvique puis en glucose ce qui traduit la forte activité enzymatique des
transaminases et ce qui explique I’augmentation du glycémie (Pari et Murugavel, 2005)

L'extrait de la plante pourrait affecter la perméabilité de la membrane cellulaire, provoquant une fuite
cela induire la libération de ces enzymes dans le sang, cela est dd a la possibilité que la deuxiéme

dose de la plante joué le réle d'un agent nuisible.

» Calcium:

Selon les résultats obtenus chez les rats traiteés par la deltaméthrine (G4) on observe un taux de
calcium élevé d’une fagon significative (P <0.01) par rapport aux témoins (G1). Alors que, on révele
une réduction de cet ion dans les rats traités par la deltaméthrine et la dose (100et200mg/kg/jour) de
la plante par rapport aux rats traités par la deltaméthrine uniquement (G4).

Cependant, aucune différence significative n’a été signalée chez les rats traités par la deltaméthrine
et les deux doses (100 et 200 mg /kg/jour) de I’extrait de la plante par rapport aux témoins (G1).

En outre, chez le lot des rats recevant la dose (100mg/kg/jour) de 1’extrait de la plante (G2) aucune
différence significative du taux de calcium par rapporte aux (G1). Par contre, une augmentation
significative (p<0.01) chez le lot des rats recevant la dose (200mg/kg/jour) de la plante (G3) par
rapport aux (G1). (Figure 35)
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Figure 36 : La variation de la concentration sérique de calcémie (g/L) chez les rats témoins et les rats
traités apres 30j de traitement (n= 36).
(G1) : témoin, (G2) : la dose 100mg/kg/jour de la plante, (G3) : la dose 200mg/kg/jour de la plante, (G4) : lots traité de
deltaméthrine, (G5) : deltaméthrine+ la dose 100mg/kg/jour de la plante (G6) : deltaméthrine + la dose 200mg/kg/jour de la plante

a =P <0.05 la différence est significative, a = P < 0.01 la différence est hautement significative

o =P <0.001 la différence est trés hautement significative.

Le calcium est un ion ubiquitaire qui participe a la régulation de nombreux processus dans la cellule
(PyabaloAKlessoKadala, 2011). La majeure partie du calcium de la cellule est séquestrée dans des
organites comme le réticulum endoplasmique et les mitochondries. Pour maintenir des niveaux bas de
calcium dans le cytoplasme, cet ion est aussi expulsé vers I'espace extracellulaire pour revue (Berridge
et al, 2003).

Carrasco et Hidalgo, 2006ont montré que la propension de la perméthrine a induire des variations
du niveau de calcium cytoplasmique. Les variations de calcium intracellulaire induites par cet insecticide
de la classe des pyréthrinoides, sont de nature a modifier I'hnoméostasie calcique neuronale. Outre
l'altération de la transduction du signal qu'elles pourraient engendrer, les variations anormales du
calcium cellulaire pourraient également aboutir au déreglement de processus vitaux tels que I'expression
génique.

En plus, la deltaméthrine peu blogué les récepteurs de neurotransmetteur GABA (antagoniste non
compétitif) dans les neurocytes et I’inhibition de ces récepteurs provoque une hyperexcitabilité
neuronale et notamment une entrée massive de Ca*? au niveau des récepteurs glutamatergique. (Pellerin
etal., 1994).

VI. Parametres hématologiques

L’exposition des rats a la deltaméthrine a induit des changements au niveau des parametres
hématologiques par une augmentation significative du nombre de globules blancs (GB) (P <0.05) et

du pourcentage d’hématocrite (HT) (P <0.01) et une augmentation significative du nombre de
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globules rouges (GR) (P <0.01) par contre aucune différence significative du taux d'hémoglobine

(HB) par rapport aux témoins (G1).

Cependant, on remarque aucune différence significative du nombre de GR et HB et une diminution
significative du nombre de GB (P< 0.05) et du pourcentage de HT (P <0.01) chez les rats traités par la
deltaméthrine et la dose (100mg/kg/jour) de I’extrait de la plante (G5)par rapport au lot (G4), par contre
aucune différence significative de ces parameétres hématologiques chez le lot (G5) par rapport au lot
(G1).

Ainsi, chez les lots traités par la combinaison deltaméthrine et la dose (200mg/kg/jour) de I’extrait de
la plante ; on observe une diminution significative du nombre de GR et pourcentage de HT (P <0.01) et
du taux de HB (P <0.05) par rapport au lot (G4) et aussi par rapport au lot (G1) sauf le nombre de GB
on révele aucune différence significative par rapport aux témoins (G1).

Le traitement par la dose (100mg/kg/jour) de la plante a entrainé une augmentation significative du
nombre de GB (P <0.05) et du pourcentage de HT (P <0.01) et une légére diminution significative du
RBC (P <0.05), tandis qu’il y a aucune différence significative du nombre de HB par rapport aux témoins
(G1). Ainsi, la dose (200mg/kg/jour) de I’extrait de la plante & provoqué une diminution significative du
GR et HB (P <0.01) et une augmentation significative du nombre de GB (P <0.05). Par rapport aux
témoins (G1). Par contre aucune différence significative n’a été signalée du taux de HT par rapport au
(G1), (Figures 37 et 38).
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Figure 37 : La variation de le nombre de GB (X10%/uL) et GR (X10%uL) chez les rats témoins et
les rats traités apres 30 j de traitement (n°=36).

(G1) : témoin, (G2) : la dose 100mg/kg/jour de la plante, (G3) : la dose 200mg/kg/jour de la plante, (G4) : lots traité de
deltaméthrine, (G5) : deltaméthrine+ la dose 100mg/kg/jour de la plante (G6) : deltaméthrine + la dose 200mg/kg/jour de la plante
a =P <0.05 la différence est significative, a = P < 0.01 la différence est hautement significative

46



Partie expérimentale Chapitre 11 Résultats et discussion

o =P <0.001 la différence est tres hautement significative.

, . Hématocrite
Hémoglobine
EEE

14.4 - 13
= 142 4
]
?o iy ° 425 -
(] 1 (]
£ £ p
2 138 - S
o 13 o
oo ®
g 136 - £ 415 A
N O
2 T

13.4 - 41

13.2 - 40.5 -

13 A 40 -
Groupes group

Figure 38 : La variation du taux de HB (g/dl) et d’HT% et chez les rats témoins et les rats traités

apres 30 jours de traitement (n°=36).
(G1) : témoin, (G2) : la dose 100mg/kg/jour de la plante, (G3) : la dose 200mg/kg/jour de la plante, (G4) : lots traité de

deltaméthrine, (G5) : deltaméthrine+ la dose 100mg/kg/jour de la plante (G6) : deltaméthrine + la dose 200mg/kg/jour de la plante
a =P <0.05 la différence est significative, a = P < 0.01 la différence est hautement significative

o =P <0.001 la différence est tres hautement significative.

L'augmentation du nombre de GB est une réponse pathologique. Nos résultats sont en accord
avec I’étude de Tewari et Gill, (2014) qui ont montré que le traitement des souris par la deltaméthrine
a entrainé une augmentation dans le nombre des globules blancs. Plusieurs études ont montré que le
traitement avec les pesticides augmente les mécanismes de défense du systéme immunitaire de
I'animal (Yousef et al., 2003 ; Celik et al.,2009).

La leucocytose peut étre due a un recrutement accru de leucocytes et peut étre directement

proportionnel & la gravité du stress causal (Celik et al., 2009). L’augmentation de ces derniers 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).
Haratym-Maj, 2002 a suggéré qu'une augmentation du nombre de leucocytes dans le sang des
animaux pourrait résulter de la mobilisation du systeme immunologique et/ou d'un déplacement du
pool leucocytaire de la rate vers le sang périphérique. Par contre nos résultats sont désaccord avec
I’étude de Basir et ses collaborateurs, 2011 qui ont rapporté que la lambda-cyhalothrine peut induire
une diminution de nombre des globules blancs

La réduction des globules rouges, de 1’hémoglobine et de 1’hématocrite pourrait étre due a
I’inhibition de 1’érythropoiese et 1’hémosynthése et a une augmentation du taux de destruction

d’érythrocytesdestruction des organes hématopoiétiques.
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Nos résultats sont aussi similaires a étude de Velisek et ses associés, qui ont montré qu’il y a une
augmentation importante de nombre des globules rouges par rapport au groupe témoin (Velisek et
al., 2008).De plus, Shakoori et ses collaborateurs, 1992 a trouvé que, l'intoxication par le karaté
chez les lapins a également provoqué une augmentation du taux de globules rouges et hématocrite.
Le niveau élevé d'hémoglobine pourrait étre d0 a l'altération de la biosécurité de I'neme dans la moelle
o0sseuse, une augmentation du taux de destruction ou une réduction du taux de formation des globules
rouges. Au contraire, Khan et ses collaborateurs, ont trouvé que les lapins traités a la cyperméthrine
ont présenté une concentration réduite d'hémoglobine.

Riaz et Yousafzai, 2017 ont trouvé que le groupe intoxiqué par le malathion a montré une
augmentation significative des concentrations d'hématocrite (HCT).Cette augmentation de I'HCT est
directement liée a I'augmentation du nombre de globules rouges. Riaz et Yousafzai, 2017 ont trouvé
aussi que le groupe intoxiqué a la cyperméthrine a montré une diminution du niveau d'HT. Pourrait
étre due a une diminution des GR ou a leur contraction. Dans une autre étude, les lapins traités a la

cypermethrine ont présenté aussi une diminution des valeurs de I'nématocrite (Yousef et al., 2003) .

VIIl. L’étude histologique :

Pour confirmer les résultats biochimiques obtenus, on a réalisé des coupes histologiques (au niveau
des tissus du foie), qui permette d’avoir une idée générale sur le pouvoir des substances actives de
I’espéce Cupressus sempervirens L. vis-a-vis de 1’intoxication provoqueé par la deltaméthrine (figure
39).

Le foie des rats témoins présente un aspect normal sans modification hépatique, avec un
parenchyme d’architecture lobée. Chaque lobe est constitué d’hépatocytes agencés en travées de
Remak disposé autour d’une veine centrale appelée veine centro-lobulaire qui recoit le sang a partir
du parenchyme hépatique au contact des sinusoides. Les travées de Remak sont constituées
d’hépatocytes empilés en lames épithéliales d’une seule cellule d’épaisseur alors que les sinusoides
occupent les espaces entre les travées.

L’observation des coupes du lot témoin ayant consommé la deltaméthrine seulement, nous réveles
des hépatocytes nécroses ainsi que des inflammations, surtout au tour des viens portes, les viens

centro-lobulaires sont dilatées avec des formes irréguliéres.

Chez le lot traité par la dose (100 et 200 mg/kg/jour) de I’extrait de Cupressus sempervirens L. et
les lots traités par la deltaméthrine plus les doses de (100 et 200mg/kg/jour) de I’extrait de Cupressus
sempervirens L. On observe des cellules hépatiques bien définis avec des noyaux basophiles de
couleur bleu violacé, donc les coupes ne montre aucun changement significatif (G2), et présente un
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parenchyme hépatique normal par rapport au lot témoin. Les coupes histologiques présentent les
mémes structures hépatiques que le lot témoin, avec des lésions au niveau des tissus hépatique, (G3).
On observe aussi des necroses entourées par des inflammations au niveau du tissu hépatique (G5) et

aussi des lésions seulement au niveau des tissus des lots traités par la dose de 200 mg/kg/jour de
I’extrait (G6).

-

Clarification des hépatocytes

Clair

Figure 39 : Les coupes histologiques du foie des rats témoins et les rats traités apres 30 jours de
traitement (n°=36). Grossissement X10

(G1) : témoin, (G2) : plante dose (100mg/kg/jour), (G3) : plante dose (200 mg/kg/jour), (G4) : lots traité de deltaméthrine,
(G5) : deltaméthrine + la dose (100 mg/kg/jour) de la plante ,(G6) : deltaméthrine + la dose (200 mg/kg/jour) de la plante.

L’analyse histologique du foie affirme nos résultats, ou on note que la deltaméthrine a induit des

modifications structurales remarquables, qui ont mené a des perturbations des parametres
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biochimiques (Djahra, 2014). Les résultats histopathologiques enregistrés dans le présent travail ont
indiqué que la deltaméthrine a induit de nombreuses altérations. Ces sont la vacuolisation
cytoplasmique des hépatocytes, une nécrose, une abondance remarquable d’infiltrations
leucocytaires, de vaisseaux sanguins congestion et d'infiltrations graisseuses. Des observations
similaires observations similaires ont été observées dans le foie de rats exposés au fenvalerate
(Lamfon, 2007) et a la tétraméthrine (Sakr, 2007). tétraméthrine (Sakr, 1999). insecticide
pyréthroide, a induit de nombreux changements histopathologiques dans le foie de souris adultes de
souris (El-Banhawy et al., 2000) et (Goden et al., 2007) ont rapporté que bien que les pesticides
pyréthrinoides sont utilisés de préférence aux les organophosphates et les organochlorés en raison de
leur grande efficacité, leur faible toxicité pour les organismes non ciblés et de leur biodégradabilité
facile, ils peuvent également produire un stress oxydatif.

Les résultats de 1’étude histologique ont révélé I’existence de diverses 1ésions au niveau du foie des
animaux traités, comme chez les rats traités par la dose (200mg/kg/jour) de I’extrait de la plante
confirment les activités plus élevées des transaminases et surtout aspartate amino tranférase.

Elles se présentent sous forme de dilatations et de congestion des sinusoides et des veines Centro-
lobulaires, de nécrose dans certaines régions du foie, de quelques cellules binucléées, d’un nombre
important de cellules Kupffer et d’infiltrats de cellules immunitaires. Des résultats comparables ont
été repertories par divers auteurs tel que (Caglar et Kolankaya 2008) qui ont observé une infiltration
de cellules mononucléaires, des nécroses focales, des congestions ainsi que des gonflements des
hépatocytes chez les foies des rats ayant regu par voie orale, un traitement subaigu et subchronique
de 56 et 560 mg/kg pc de Glyphosate (Roundup). (Benedetti et al.,2004) ont remarqué une
augmentation du nombre de cellules Kupffer dans les sinusoides hépatiques des rats traités par voie

orale avec 487 mg / kg du méme herbicide pendant 75 jours.
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Conclusion :

L'exposition aux pesticides et autres polluants a ravivé la préoccupation des toxines
environnementales avec les probléemes de santé associés aux pesticides, et leur potentiel de toxicité
importante qui peut éventuellement conduire a un certain nombre maladies.

La phytothérapie est I’ensemble des plantes médicinales ; permettant de remédier & des problemes
du quotidien de maniére naturelle, elle est de plus en plus utilisée et son efficacité est reconnue.
L’objectif de notre travail a été de contribuer a 1’évolution de 1’analyse phytochimique de I’espece
Cupressus sempervirens L. Aussi, nous sommes intéressés a 1’étude des différents effets de la
deltaméthrine et la plante étudiée sur la fonction hépatique chez 36 rats Wistar, ainsi la variation du
poids corporel, quelques paramétres biochimiques (glucose, cholestérol et triglycérides, protéines
totales et albumine, TGP et TGO, calcium), et quelques paramétres hématologiques (globules rouges,
globules blancs, hémoglobine, hématocrites), et des coupes histologiques du foie.

L’analyse phytochimique de la partie aérienne de Cupressus sempervirens L. a montré un rendement
de 13%, la concentration en composés phénoliques est estimée a 63.125 ug EAG/mg ES et la
concentration en flavonoides est17.75 ngeQ/mg ES.

Enfin I’évaluation de I’activité antioxydant de 1’extrait de la plante par le piégeage du radical libre
DPPH a donné une valeur de 1C50 est 70 ug/mg.

Apres 30 jours successifs du traitement par gavage avec une dose de 15 mg/kg/jour (1/10
DL50,DL50 est 150 mg/kg/jour) pour la deltaméthrine et 100 et 200mg/kg/jour de 1’extrait
¢thanolique de la plante, on a fait un prélevement du sang pour 1’étude biochimiques et
hématologiques. A la lumiére des résultats obtenus on peut conclure que ces parameétres étudiés
atteignent des perturbations.

En ce qui concerne le poids corporel, nos résultats montrent que :

» La deltaméthrine a provoqué une diminution du poids corporel durant la période du traitement

» Des perturbations du poids des lots traités par les deux doses de I’extrait de la plante seules et

qui sont en combinaison avec la deltaméthrine.

A propos de 1’étude des parametres biochimiques et hématologiques, nos résultats révelent que :

» L’exposition a la deltaméthrine a provoqué une augmentation significative de la concentration

sérique du glucose, d’albumine, calcium, et de 1’activité des transaminases TGO et TGP,
tandis qu’une diminution de la concentration du cholestérol, des protéines totales le méme
résultat dans les lots traités par la plante sauf que la plante augmente les protéines totales.

» Une augmentation significative de nombre des globules blancs dans tous les lots traités, ainsi

une perturbation du taux d’hématocrite tandis que le nombre des globules rouges ne change
pas, par contre il y a une diminution de ce dernier et du taux d'hémoglobine chez les rats traités

par la plante.
51



Conclusion

En ce qui concerne 1’étude histologique du foie, elle révele que

>
>

La deltaméthrine a provoquée des nécroses et des inflammations

La dose (200mg/kg/jour) de I’extrait de la plante seule a montré des l1ésions au niveau de tissus
du foie ce qui confirme I’¢lévation de ’activité des transaminases.

Par contre, le tissu des rats traités par la combinaison deltaméthrine + plante rien n’a changé ;
le tissu est sain ce qui confirme que la plante a améliorée un peu les dommages de la

deltaméthrine.

Ce travail peut étre considéré comme un de départ pour d’autres travaux de recherche sur les effets

des extraits du Cupressus sempervirens L. Comme perspectives de ce travail, on propose :

v

<

Tester 1’effet antioxydant des extraits végétaux par d’autres méthodes de piégeage :FRAP,
Caroténoides.

Identification, caractérisation, et séparation des différentes fractions de 1’extrait par les
méthodes d’analyses chimiques : Chromatographie sur colonne, HPLC, CPG, RMN.
Augmenter le nombre des rats.

Utiliser d’autres espéces animales et modeles expérimentaux.

Analyser d’autres enzymes hépatiques telles que la SOD, le glutathion, et la catalase...
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ECHELLE

(—— A Cupressus sempervirens L

Figure 01: Air de répartition du Cupressus sempervirens L. (Nichane, 2015) et (Dahah, 2020)

Figure 19 : L’automate de I’FNS (modéle sysmex) (photo originale, 2022)
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Figure 22 : L’automate pour la circulation ( photo originale , 2022).

Figure 23 : Etape de I’enrobage (photo originale , 2022)



Figure 24 : Technique de preparation des coupes sur les lames A- le microtome B- le bain marie
(photos originales, 2022)

Figure 26 : Les étapes de coloration (photos originales, 2022)
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