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Abstract

Abstract

The main objective of this work is the study of the toxic effect of the iron oxide
nanoparticles on some hematological and biochemical parameters in rabbits.

The measured biochemical parameters : glucose, creatinine, blood urea, GOT, GPT,
total cholesterol, triglyceride, LDH, CPK, ALP, total protein, albumin, uric acid, total
bilirubin, direct bilirubin, and the NSF. We recorded an increase in blood glucose, urea, GOT,
GPT, LDH, CPK, ALP, TC, TG, T Bil, D Bil , albumin and creatinine. And we notice a
decrease of uric acid .and for the BNF; we noticed an increase in RBC, hemoglobin, and a

significant decrease in WBC.

The obtained results showed that the toxic effect of iron oxide is clear on the blood
parameters. Finally, we can say that the iron oxide have a toxic effect on hematological and

biochemical parameters.

Keywords: Iron oxide, rabbits, toxicity, hematologic, biochemical.



Résumé

Résumé

L'objectif principale de ce travail est I'étude de 1'effet toxique des nanoparticules de
L’oxyde de fer sur quelques parametres hématologiques et biochimiques des lapins a deux

doses (75 et 150ug/kg/j) par voie orale.

Les parameétres biochimiques mesurées sont: la glycémie, la créatinine, ’'urée sanguin
, TGO, TGP, cholestérol total, triglycéride, LDH, CPK , PAL, protéine total, albumine, acide
urique, bilirubine total, bilirubine directe, et [’hématologique comme le FNS.
Nous avons enregistrées une augmentation de la glycémie, 1'urée, TGO, TGP, LDH, CPK,
PAL, CT, TG, Bil T, Bil D, I’albumine et la créatinine, et une diminution de I’acide urique.

Pour le FNS, nous avons remarque une augmentation de GR, Hb, et une diminution
significative de GB.

Les résultats obtenus montre que nanoparticules 1'oxyde de fer est une potentialité

hématotoxique chez les lapins.

Mots clés: Oxyde de fer, lapins, toxicité, hématologique, biochimique.



Remerciementy

Avant tout développement, nos remerciements vont d'abord d
ALLAH le Tout-Puissant d la volonté de la patience, de la santé, et
qu'il a fourni pour ce travail.

Nous tiens d remercier tous ceux qui m’ont fourni, de prés ou
de loin, leur aide afin que je puisse mener ce travail a terme.

Avec tout le respect et [appréciation et la reconnaissance de la
reconnaissance permanente vemevcier Pr. Rouabhi Rachid, qui n'a pas
hésité un instant et avec laide de conseils importants, sa grande
disponibilité et ses encouragements tout au long de la rédaction de ce
mémoire.et pour avoir proposé ce theme.

Nous tiens d remercier trés chaleureusement les membres de
jury, qui ont accepté la charge de juger ce mémoire.

Nous souhaitons remercier vivement madame Mme. Hamel
Mahdia pour nous avoir fait Chonneur d’accepter et de présider le
jury de soutenance de notre projet de fin d’étude, qu’il trouve ici
Cexpression de notre reconnaissance et de notre respect.

Nous souhaitons également exprimer notre sincére gratitude
pour nous avoir fait Chonneur d’examiner ce mémoire au titre de
membre du jury et pour [intérét qu’ils ont témoigné d Légard de ce
travail par leurs enrichissantes remarques et observations:

Melle Benamara pour avoir accepté de faire partie du jury
d’examen de ce mémoire.

Particulierement Nos remerciements vont également d
Toualbiaa Najiba., pour leur aide et la compréhension.

Et sans oublier d remercier tout particulierement ['équipe de
laboratoire de (hopital BOUGUFRRA BOULAARES, qui nous a
accordeé sa confiance et attribué des aides durant notre stage. Merci
également toute car chacun d'entre vous trouver un peu de temps
pour nous aider dans notre formation.



Nous tenons d remercier aussi tous les enseignants du
département de BIOLOGIE qui nous ont pris en charge durant les
années de notre cursus,

Enfin, nous pouvons que remercier tous nos enseignants, qui ont
contribué d notre formation sans exception, que nous tenons d
exprimer ma profonde gratitude.

Nous remercions aussi trés sincérement : notre parents pour leur
contribution, leur soutien et leur patience, notre familles qui nous ont
toujours soutenue et encouragée au cours de la réalisation de ce
memoire.

Tous ceux et celles qui nos sont chers, tout notre proches amis de la
promo 2015-2016 et Toutes les personnes qui ont contribué de prés ou
de loin a Caboutissement de ce travail.

Merci a tous et d toutes.



PDédicace

Avant tout, Grace a DIEU qui nous a aide durant toutes les années de notre cursus universitaire.
Dédier un mémoire est une joie, car on a la chance de donner a tous ceux qui nous aimons, une
chose propre a nous le fruit de notre effort.

Je dédie ce travail a mes deux précieuses perles du monde :

Lui a été toujours la meilleure guide dans ma vie, I’étre le plus prés a mon cceur, au brave ceeur,
maen pere, qui m’a toujours entouré d’amour et de tendresse.

A la source de tendresse et de sacrifice, a qui je dois tout le respect, pour sa noblesse, qui m’a

encourage durant mes études avec son amour, qui n’a jamais cessé de me donner, ma mére.
Men épeux: Yassinou
A ma cher frere Faouzi et sceurs (hlem, Scuraya, Fayrowz.

A tous les membres de ma famille, en particuliere : Secumaya, Chadia, Mabnouba, Mohamed
cherif, Fani,laa, Barika,Jbtissem s sil,Tyed Harima,Sami, Mowrad, Malak,Faress T akwa,
Lojayn,

A ma chere binome Ounassa et sa famille.

A ma cher équipe de travaille et mes amies:

Soumaya, Mbarka,dmel,Fayrowz, Latra,Djamila, Widad
A mes intimes : Ihssen, Umina, metiem, Nadjwa,Salwa,Farida, Nadjette, Kamilya

A mes cheres collegues de la promotion biologie 2016 en particuliere de 2¢me année Master

toxicologie ; xenobiotique et risque toxicologique
A mes cheres collegues de laboratoire.

A ceux qui connaissant Tamrabet amina de prés ou de loin, A tous ceux que J aime.



Db Aicace

Je dédie

Ce travail, et bien au-deld, je le dois d mes trés chers parents qui
m'ont fourni au quotidien un soutien et une confiance sans faille et
de ce fait, je ne saurais exprimer ma gratitude seulement par des
mots. Que dieu vous protége et vous garde pour nous

A mes chers fréves

A mes chéres sceurs, les mots ne peuvent résumer ma
reconnaissance.

A mes adorables amies, pour leur fidélité

A tous mes amis avec lesquels jai partagé mes moments de joie et de
bonheur, a ma cheére amie Khelili Selma.

A touts mes collégues de la promotion 2015_2016

Que toute personne m'ayant aidé de prés ou de loin, trouve ici
Cexpression de ma reconnaissance.

5(2:5 arek Ouanassa



Sommaire

Résumé

Remerciement

Dédicace

Liste des figures

Liste des tableaux

Liste des symboles

Introduction générale

Partie bibliographique

Chapitrel :

Nanoparticules de monoxyde de fer

I.1. Définition des NnANOPArtiCUleS......cooviiiriiiineiiiniiieiiieriinriieeresnresnesssnsosnsssnnsons A3)
I.2. Types des nanoparticules selon la structure.........cccoeveviiniiiniiiiieieinreennnnns Q)
L.2.1.Nanoparticules Organiques ......c..ccceevueeessurccssnrisssnncssanssssansssssssssssassssansssnes A3

I. 2.1.1. Systeme micellaire/lipidique .......cccoevviiiieiiiniiiniiinnnnnn Q)

I. 2.1.2. Nanoparticules & base de polymeres.........ccceeeeerurresrnrissnrsenes “)

1.2.1.3. Les nanotubes de carbome.........ccccocivrsrrnnriecsscsssssssassecscsssssoneas “4)

I. 2.2. Nanoparticules inorganiques.........ccoeevviiuiiineiiinieiinnrcnnrceneccnnnes “)

1.2.2.1. Puits quantiques (quantum dots)......ccccceveecruecruesseccsenccnecsaenas “)

I. 2.2.2. Nanoparticules d’ oxyde de fer magnétique et

SUpPermagnetiqUe .......cceereecsunnsercseecsnncsnnnssencssansssesssenssnneses “)

I. 2.2.3. Nanoparticules de diamant photoluminescentes............cc...... 4)

1.2.2.4. Sondes RAMAN.....ccccinveeiienrrnneicsssssnsicsssnsscsssssssssssssssssssssssssssnssas “4)

I.3. Type des nanoparticules en fonction de leurs sOUrces ........ccceveveiueiiinreinrcenecennnes 5)
1.3.1.0rigine naturelle.........ccoeiieiiiniiiniiiiniiiniiineiiieiiiniiieetsearosnscsasoensssnoes 5)
1.3.2.0rigine humaine.......c.ooveiiieiiiniiiniiiiniiiiiiinieiiiinetcssrcsesssssssnsssenscones )

I.4. Utilisation des nanoparticules........ccoeevviiiiiiiiiieiiiniiiieiiinieieissescssrssnsssensonnsnn (6)

| IR TR 1100 1 1024 i L TN (T (6)



Sommaire

L.5.1.Définition de monoxyde de fer........ccevvuiiiiniiiieiiiniiiieiiinicieciinrcenecennsonn (6)
L. 5.2. Types d’0Xyde de fer ..cueueuinininiiiieninerereeeeecncncacncmmacncesnsnsncnsnsnseeenns @)
I. 6. la synthése de nanoparticules FezO4- NPS ..c.cvvviiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiineiennnn @)
I.6.1.1. Définition de SPray PYrolySe.....cceueeneueeeeeuerneeneenerneenernnenmensmensesens @)
I .6.1.2. Principe général du procédé SPray ........c.eeeeeeneeeneneeneeneeneenceneenesnenns 3
I .6.1.3. Déposition des cOUChEeS......oeuveueeueeueeneenieneeteeneeneeueeneeneenerneenneneaneens ¢))
I .7. Les facteurs de la toxXicité de Fez0 - NPS....cccoeierrcrecrsnccrsenccssnnecssanecssssessssssssassssasssssansene )
I .8. Métabolisme de MONOXYdE A€ fer...cccuierriirrrnsrannsnissersssnsssanssssssanssssssssssssssssssssssssssssssssssans )
I 8.1 .V0ie de PENGLIALION.........ceeeeeeeeeerererereserssesesssssssesesesesesessssesesesessssssssssnssssesenenes 9
I 8.2, DIStIIDULION eeuveeeeererereecrereneeecesseseneseseseseseessesesesassssssesssssesesssesssssssssssssasesesesens 9
I .8.3.M0de d'ACtI0N...cceueueeerereerererernereaeaereessesesenssesessesesesassssssesesesssssesesssssssssessssressseses (10)
I (8.4 EHMINALION .ooveueererererenereereeeaererseseseesessesssesessssssesessssssssesssssssesassssssssssssssessssssssanes (1)
L.9. Toxicité de Fez3O4 - NPs sur la santé........ccceeiiiiieiiiiiniiiiineiiiiensimcissscssssecssssnnnns 1)
I .9.1. Sur I’ appareil reSPiratoire........ccoeeeeeeererererereresseresesssssesesesesesesesssssesesesssesens 11)
I 9.2, SUK 1€S IeINS....uueiiirceierrerecccrrecssrsessnnessnsesssssesssssesssanssssasssssasssasssssasssssanssssasssssnasase (12)
I 0.3, SUK 1€ CBUT...ceieereriernreercnriescnneessssessnssesssssessssssssasssssasssssasssssssssassssssnssssaassssnassssanes (12)
I.9.4 .Sur la fonction de reproduction..........oceeeienseieseessancsssisssssssassssssssssssssssssssssssass 12)
I.9.5. Sur 1a cellule (CYtOtOXICILE) ..ucerrererrernransssersssnnssanessersssnsssasssssssasssssssssssssssssasssssssses 12)
I .10.Sur le matériel génétique (ADN)...ivuiiieiiiiieiinieieieniinrosessstsssossssasossossssssonsssses 13)
I .11. Effet sur ’environnement .......c.ccceeviieeiiieiiieeeeneresnseenssesnscsnscscsscsnscsnasonssnes 13)
Chapitre II :

Lapin domestique

I1.1. Définition du Iapin.....ccccoieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieiiietiinriitetossrssssssasossssssasosnsssnes (14)
I1.2. Classification du Iapin .......ccooeeiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieiiiiiiieisieicinrsssstssssssnsssssssnss (14)
I1.3. MOYPROIOEIE «ocuviinnriiniiiniiiiiiiiniiiniiiietiinteraesssasosassssssssssssnssssssssnsssnsssnnssnss (15)
IT 4. Anatomie iNteIME ..coueiiiineiiiiineiiiietieieriesesstcssssscosessscssssssossssscsssnssossssscsnnas (16)

IT .4.1. Tube digestif......ccooeiniiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiincieieeeiaenaeaes (16)



Sommaire

I1 .5. Intéréts du lapin pour les recherches scientifique

............................................ 17)

I1.5.1. Role des lapins au 1aboratoire ........cccevviiiiiieiiniiiiiieiiniineiiaiinienecsassnsons a7

I1.5.2. Utilisation des lapins en toXiCOlOZi€......cccvvvuiiieiiiniiiiiiiniiineiinereineennnnes (18)

I1.5.3. Utilisation des lapins en médecine.........cccevvuiiieiiiniiinniiieicinrciercenccnne (18)

Partie pratique

MALLYTCL CT TLLAOME eeeeeeeeeeeeererererrerersssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssesnssssssssseses (19)
RESULEAL aeeeverreeeererrnsesessssssssesessssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssesssssssssssssessssssssessssssssssessssses (36)
/D Ko KX 3 77 2 T (54)
(8007 1Yol 7Ky o7 2 PN (56)

Bibliographie



Liste de figures

Liste des figures
Figure N° Titre de figure Page N°

Figure 01 Structure de base des nanoparticules organiques 03

Figure 02 Structure de base des nanoparticules inorganiques 05

Figure 03 Poudre d’oxyde de fer 07

Figure 04 Représentation schématique des différentes voies d'absorption intracellulaire | 11
de SPION

Figure05 toxicité cellulaire induite par SPION 13

Figure 06 Parties externes et squelette du lapin 16

Figure07 L’appareil digestif du lapin 17

Figure 08 Les lapins de la race Oryctolagus cunuculis 19

Figure 09 lotissement 20

Figure 10 Traitement des lapins 20

Figure 11 Schéma récapitulatif du protocole expérimental 21

Figure 12 L’effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations Sur les globules 36
rouges (10'%/L)

Figure 13 Effet du le monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la 37
concentration d’hémoglobine (g/dl)

Figure 14 Effet du le monoxyde de fer aux différentes concentrations sur le nombre des | 38
globules blancs

Figure 15 Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la glycémie (g/1). | 39

Figure 16 Effet du monoxyde de fer aux différente concentration sur I’urée 40
(g

Figure 17 Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la créatinine 41

(mg/1)

Figure 18 Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur le taux du TGO | 42
(U

Figure 19 Effet du traitement par le monoxyde de fer aux différentes concentrations sur | 43
le taux du TGP (UI/1)

Figure 20 Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur le taux du LDH | 44
(U

Figure 21 Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur le taux du CPK | 45
(U

Figure 22 Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur le taux du PAL | 46
(U

Figure 23 Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la concentration | 47
de la protéine totale (g/1)

Figure 24 Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la concentration | 48
du triglycéride (g/1).

Figure 25 Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la concentration | 49
du cholestérol total (g/1)

Figure 26 Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la concentration | 50
de I’acide urique (mg/1).

Figure 27 Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la concentration | 51

de bilirubine directe (mg/1)
Figure29 Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la 53

concentration de 1’albumine (g/1).




Liste des tableaux

Liste des tableaux

Tableau N° Titre de tableau Page N°

Tableau01 Classification du lapin domestique 14

Tableau02 Variation du nombre des globules rouges par litre de sang dans | 37
les différents lots expérimentaux

Tableau03 Variation de la concentration d’hémoglobine dans les différents | 38
lots expérimentaux

Tableau04 Variation du nombre des globules blancs par litre de sang dans 39
les différents lots expérimentaux

Tableau05 Variation de la glycémie dans les différents lots expérimentaux 40

Tableaul06 Variation de la concentration de 1'urée dans les différents lots 41
expérimentaux

Tableau07 Variation de la concentration de la créatinine dans les différents | 41
lots expérimentaux

Tableau08 Variation du taux du TGO dans les différents lots expérimentaux | 42

Tableau09 Variation du taux du TGP dans les différents lots expérimentaux | 43

Tableaul0 Variation du taux du LDH dans les différents lots expérimentaux | 44

Tableaull Variation du taux du CPK dans les différents lots expérimentaux | 45

Tableaul? Variation du taux du PAL dans les différents lots expérimentaux | 46

Tableaul3 Variation de la concentration de la protéine totale dans les 47
différents lots expérimentaux

Tableau 14 | Variation de la concentration de triglycéride dans les différents | 48
lots expérimentaux

Tableaul5 Variation de la concentration de cholestérol total dans les 49
différents lots expérimentaux

Tableaul6 Variation de la concentration de I’acide urique dans les 50
différents lots expérimentaux

Tableaul7 Variation de la concentration de bilirubine directe dans les 51
différents lots expérimentaux

Tableaul8 Variation de la concentration de bilirubine totale dans les 52
différents lots expérimentaux

Tableaul9 Variation de la concentration de I’albumine dans les différents 53

lots expérimentaux




LISTE DES ABREVIATIONS

LISTE DES ABREVIATIONS

ADN: Acide désoxyribonucléique
ALAT: Alanine Amino Transférase
ASAT: Aspartate Amino Transférase
Bil T : Bilirubine total

Bil D : Bilirubine directe

C: degré Celsius

CPK : Créatine phosphokinase

CT: Cholestérol Total

dL: Dicilitre

EDTA: Ethyléne Diamine Tétra-Acétique
Fe: Fer

FNS: Numération Formule Sanguine
g: Gramme

GB: Globules Blancs

GR: Globules Rouges

Hb: Hémoglobine

IRM: Imagerie par résonance magnétique
Kg: Kilogramme

L: Litre

LDH : lactate déshydrogénase

pl: Microlitre

Mg: Magnesium

mg: Milligramme

min: Minute

ml: Millilitre

NPs: Nanoparticules

PAL : phosphatase alcaline

PDT : photodynamique

PS : photosensibilisatrice

SPION: Nanoparticules d’oxyde de fer
superparamagnétiques

TGO : Glutamate Oxaloacétique
Transaminase

TGP : Glutamate Pyruvate Transaminase
TG :les triglycéride

UI: Unité internationale



It roduction gencrale



Introduction générale

Introduction générale

La nanotoxicologie, former la discipline nouvelle, pour but d’évaluer précisément les

dangers liés aux nanotechnologies, ne semble pas obéir aux mémes régles que la toxicologie
classique. La caractérisation physico-chimique des NPs est une étape fondamentale pour
I’évaluation de leur toxicité. En effet, la variation de taille, de spéciation, de phase, peut

modifier leur pharmacocinétique et influencer leur toxicité (Oberdorster, 2005).

Depuis plusieurs années, il y a eu un intérét croissant dans la recherche en
nanotechnologie, qui se concentre sur les particules qualifiées de particules ultrafines dont au
moins une dimension est comprise entre 1 et 100 nanométres encore appelé nanoparticules
(NPs). Leurs propriétés physiques, chimiques, voire biologiques découlent spécifiquement de
cette taille nanométrique (Alloun, 2011). Aujourd’hui, une majorité d’études a montré que les
nanoparticules ont des effets cytotoxiques sur les organismes vivants (Delamar, 2009).
Certaines nanoparticules (naturelles ou artificielles), diffusées dans D’environnement,
notamment par l'air ou via les eaux usées, causent les problémes inflammatoires pulmonaires
les plus vifs, et sont fortement suspectées d'avoir des effets négatifs sur I'environnement, et
sur la santé quand elles sont inhalées ou qu'elles pénétrent le corps via la peau, l'eau ou
l'alimentation ; les études toxicologiques démontrent clairement que la trés petite taille des
nanoparticules est un ¢élément-clé au niveau de la toxicité (Gate et al., 2011).
Le fer est 1'élément de transition le plus abondant, constituant 4,7 % en masse de la crotte
terrestre. On ne le trouve pas sous I'état métallique a la surface terrestre. Par contre, on trouve
les minerais principaux : Fe,Os et Fe;O4. Dans 1'industrie, I'extraction du fer consiste a séparer

le fer de 'oxygene (Lacava et al., 1999).

Dans la nature, le fer est présent essentiellement sous forme d'oxyde (minerai,
notamment hématite), mais aussi dans le sang ou il permet aux globules rouges (hématies) de
fixer le dioxygéne. A I'état pur, il s'agit d'un métal laissé & l'air libre, il se corrode en formant
de la rouille (il s'agit en fait d'un retour naturel a 1'é¢tat d'oxyde, I'état thermo-dynamiquement

stable, par réaction avec le dioxygene de 1'air) (Maurizi, 2012).



Introduction générale

Les nanoparticules d’oxyde de fer se sont classées en deux catégories. Elles sont
appelées SPION et USPION. Il est un composé chimique qui associe l'oxygene et le fer. En
fonction de leur degré d'oxydation, on peut distinguer trois catégories d'oxydes de fer : l'oxyde
ferreux, l'oxyde magnétique et 'oxyde ferrique. Dans le domaine médical, l'oxyde de fer est
souvent employ¢ comme produit de contraste pour pratiquer I'imagerie médicale de résonance
magnétique nucléaire (IRM) (Babadi, 2013). Les SPIONs de taille comprise entre 60 et 150
nm sont ceux utilisés en tant qu’agent d’IRM ou sont en phase de développement pour étre
employé€s en tant que systéme de délivrance de médicament (Gabriela et a/,.2005; Gandi,

2005).

L’objectif de ce travail est d’évaluer I’effet toxique des nanoparticules de I’oxyde de

Fer (Fe;04-NPs) sur le sang,et sur les activités enzymatiques.
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Nanoparticules de monoxyde de fer

I.1. Définition des nanoparticules

e Les nanoparticules (NP) sont des structures composées de quelques centaines de milliers
d’atomes. Du fait de leur taille (1 a 100 nanométres), les propriétés physiques et
chimiques de ces nano-objets sont différentes de celles des matériaux classiques. Leur
champ de développement est extrémement vaste et inclut la recherche médicale (Chuto
et al., 2009).

e Les nanoparticules (NPs) se définissent comme des particules ayant une dimension
comprise entre 1 et 100 nm. Elles présentent des propriétés physico-chimiques
différentes des matériaux de méme nature chimique mais de taille supérieure, en

particulier une réactivité de surface tres élevée (Sadrieh et al., 2010).

I.2. Types des nanoparticules selon la structure

Paclitaxel Membrane lipidique

Doxorubicine

Polyéthyléne

Albumine
glycol

humaine

Figure 01 : Structure de base des nanoparticules organiques (Yezhelyevet al., 2006).
I.2.1.Nanoparticules organiques

I. 2.1.1. Systéme micellaire/lipidique

Une micelle est un agrégat sphéroidal formé par 1’autoassemblage d’une
monocouche de phospholipides dont la téte polaire est hydrophile et la queue hydrophobe
(Yezhelyev et al., 2006).
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I. 2.1.2. Nanoparticules a base de polyméres

Le principe de base est le méme que pour les NP lipidiques. L’assemblage en
nanosphéres de polymeres naturels (albumine, héparine) ou synthétiques (poly-L-laclide,

PEG) permet le transport de substances (Wang et al., 2008).

1.2.1.3. Les nanotubes de carbone

Ils sont composés soit par une simple paroi de graphéne (single-walled nanotube
[SWNT]), soit de couches multiples concentriques (multiple-walled nanotube [MWNT])
(Donaldson et al., 2009).

I. 2.2. Nanoparticules inorganiques

Elles ont la méme structure de base que les NP organiques avec un noyau aux
propriétés fluorescentes, magnétiques ou optiques, et une couche protectrice organique en
surface. A cette pellicule de surface peuvent étre attachées des molécules vectrices

(Yezhelyev et al., 2006).
1.2.2.1. Puits quantiques (quantum dots)

Ces NP sont constituées de quelques centaines a quelques milliers d’atomes

métalliques formant un nanocristal (Marchal et al., 2008 ; Swith et al., 2008).
I. 2.2.2. Nanoparticules d’oxyde de fer magnétique et supermagnétique

Elles sont formées d’un noyau métallique magnétiquement actif (fer essentiellement,
mais aussi cobalt, nickel), et sont utilisées comme agent de contraste en imagerie par
résonance magnétique (IRM). Elles sont couvertes d’une couche organique protectrice sur
laquelle peuvent étre attachées des molécules vectrices. Elles peuvent étre encapsulées dans
des micelles (Wang et al., 2008).

I. 2.2.3. Nanoparticules de diamant photoluminescentes

L’ajout d’une impureté (atome d’azote et/ou de nickel) lors de la production d’un
diamant synthétique peut conduire a la formation de centres colorés photoluminescents
(Exemple : les centres NV, composés d’un atome d’azote et d’une lacune). L’avantage de ces
NP est une photoluminescence intense qui est stable dans les temps (Debbage et al., 2008).
1.2.2.4. Sondes Raman

Formées d’un noyau métallique (or, argent ou bismuth) possédant des propriétés
physiques permettant 1’étude spectroscopique en imagerie optique, elles sont recouvertes

d’une couche de silice (Debbage et al., 2008).
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Figure 02 : Structure de base des nanoparticules inorganiques (Yezhelyev et al., 2006)

I.3. Type des nanoparticules en fonction de leurs sources
1.3.1.0rigine naturelle

= Biologique (dont ’ADN - diametre de I’ordre de 2,5 nm, plusieurs bactéries -
30nma’ 10 mm, plusieurs virus 10 a° 60nm).

= Minérale ou environnementale (la fraction fine du sable de Désert, les fumées
originaires d’activité volcanique ou de feux de foret et certaines poussicres
atmosphériques).

1.3.2.0rigine humaine

= Les « engineered nanoparticles », ou nanoparticules manufacturées, qui sont
les nanomatériaux fabriqués dans un but d’application technologique. Comme
les particules ultrafines d’oxyde de titane et des métaux ultrafins, les pigments
de peinture, etc.

= Les « bulk nanoparticles » : le noir de carbone, la fumée de silice, la fumée

d’huile, le « smog », les particules diesel, etc.
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I.4. Utilisation des nanoparticules
Comme nous ’avons détaillé dans les paragraphes précédents, outre la délivrance des
médicaments. Les NPs peuvent étre utilisées en radiothérapie, thermothérapie, thérapie

photodynamique et en diagnostic plus particuliérement en imagerie médicale.

#+ La radiothérapie consiste a détruire des cellules placées a proximité d’une source
émettant des rayonnements ionisants. L’intérét des NPs est alors de véhiculer ou de
concentrer les effets ionisants directement au niveau de la zone a traiter (Li et al.,
2004).

4+ La thermothérapie ou hyperthermie a la méme finalité, mais utilise une élévation de
la température pour y parvenir. Il s’agit alors de provoquer par un champ extérieur
(magnétique ou laser par exemple) un échauffement local grace a des NPs situées
dans la zone a traiter, de maniere a ce que 1’énergie dissipée soit suffisante pour
¢lever la température de quelques degrés (autour de 45°C) induisant la destruction
des cellules (Ito et al., 2005 ; Wust et al.,2005).

#+ La thérapie photodynamique (PDT) est une technique de traitement basée sur
I’utilisation de molécules photosensibilisatrices (PS), non cytotoxiques dans
I’obscurité, et qui vont €tre activées par une irradiation lumineuse, de longueur
d’onde appropriée (dépendante du PS). L’activation du PS va aboutir a la génération
d’espéces fortement cytotoxiques (le plus souvent I’oxygene singulet 10,, mais
aussi d’autres especes réactives de 1’oxygeéne) pour les cellules hotes des PS.
(Kopelman et al., 2005).

I. 5. monoxyde de fer
I. 5 .1.Définition de monoxyde de fer

Parmi les nanoparticules d’oxydes de fer, on distingue les nanoparticules d’oxyde de
fer superparamagnétiques (appelées SPION) qui possédent un corps d’oxyde de fer, et
enveloppées par des matériaux inorganiques (tels que la silice, I'or) ou des matériaux
synthétiques/naturels (tels que les phospholipides, acides gras, polysaccharides, les polymeres
naturels). Possedent des propriétés magnétiques uniques qui font d’elles des matériaux,
Avancés candidats pour la biomédecine. Elles peuvent servir d'agents de contraste pour
I’IRM, de « Points chauds » locaux capables de tuer les cellules malignes et de transporteurs
colloidaux lors de la vectorisation de médicaments ou du diagnostic (Alexiou et al.,2000 ;

Bulte et al., 1992 ; Pakhrst et al., 2003).

-
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Figure 03 : Poudre d’oxyde de fer (www.chem.qmul.ac.uk)

I. 5.2. Types d’oxyde de fer

Les nanoparticules d’oxyde de fer sont classées en deux catégories.
=  SPION (Super Paramagnetic Iron Oxides Nanoparticles) si les particules
individuelles ont un diametre supérieur a 50 nm.
=  USPION ( Ultrasmall Super Paramagnetic Iron Oxides Nanoparticles) pour

des tailles inférieures a 50 nm (Irnea., 2009).
I. 6. Synthése de ( Fe3O04 -NPs ) Selon la technique de spray pyrolyses
I. 6.1.1. Définition de spray pyrolyse

C’est le nom le plus courant donné a cette technique .Il1 se compose de : spray et
pyrolyse.
SPRAY : est un mot anglais qui indique le jet d’un liquide en fines gouttelettes, lancé par
pulvérisateur.
PYROLYSE : on note qu’elle a diverses définitions .Celle qui intégre les différentes
descriptions est : « la pyrolyse est un processus par lequel un solide (ou un liquide) subit, sous
I’effet de la chaleur et sans interaction avec 1’oxygéne ou tout autres oxydants, une
dégradation de ses produits chimiques a des plus petites molécules volatiles. Définition
identique a la décomposition thermique d’une source pour libérer un métal ou un composé

(Rahmane, 2008 ; Guitouni, 2010).

=



Nanoparticules de monoxyde de fer

1.6.1.2. Principe général du procédé spray

\

Une solution de différent composé réactif est vaporisée puis projetée, a I’aide d’un
atomiseur, sur un substrat chauffé. La température du substrat permet I’activation de la
réaction chimique entre les composés. L’expérience peut étre réalisée a Dair, peut étre
préparée dans une enceinte (ou bien dans une chambre de réaction) sous un vide, environ de

50 Torr.

La description de la formation des films par méthode spray pyrolyse peut étre

résumée comme suit

Décomposition de la

Formation des
gouttelettes a la
sortie du bec.

solution des précurseurs
sur la surface du

Substrat chauffé par
réaction de pyrolyse.

1.6.1.3. Déposition des couches

La procédure de dépdt vient tout de suite apres la préparation des substrats et des

solutions (FeCl; +Méthanole) se présente en plusieurs étapes :

On place les substrats au- dessus d’un porte substrat et pour éviter le choc thermique
des substrats le porte substrat est chauffé¢ progressivement de la température ambiante jusqu'a
la température choisie pour les dépdts (350C°). Des gouttelettes tres fines sont pulvérisées
sur le substrat chauffé qui provoque, par pyrolyse, I’activation de la réaction chimique entre
les composés, le dissolvant s’évapore en raison de la réaction endothermique des deux
composés formant la couche mince. Enfin des processus de dépots, on arréte le chauffage et
on laisse les substrats se refroidir au-dessus du porte substrat jusqu’a la température ambiante,
afin d’éviter les chocs thermique qui risquent de casser les verres, ensuite on récupére nos

¢chantillons. (Rahmane, 2008 ; Guitouni, 2010).
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1.7. Facteurs de la toxicité de monoxyde de fer

Aprés leur entrée dans 1’organisme, les voies de translocation et de distribution des
NPs aux organes cibles, leurs effets toxiques et leurs voies d’excrétion dépendent notamment
de :
= la taille (surface de contact) : ces particules offrent une trés grande surface de
contact par unit¢ de masse (Witschger et al, 2005).
la forme.
= [’état d’oxydation.

= les phénoménes d’adsorption a leur surface .

Pour un méme type de NP, I’effet peut 1'également varier si la taille ou I’état

d’oxydation change. Aprés passage des barriéres biologiques (Asati et al., 2010).
1.8. Métabolisme de monoxyde de fer

I .8.1 .Voie de pénétration

La voie de pénétration la plus fréquente en milieu de travail demeure la voie
pulmonaire. Il est important de savoir que le site de dépot des nanoparticules dans les
poumons est dépendant de leurs dimensions. Elles peuvent changer substantiellement
considérablement en fonction de leur granulométrie et de leur comportement dans ’air. Pour
autant, il ne faut pas imaginer que plus une particule est petite, plus le dépdt alvéolaire sera
important. (Witschger et al., 2005), digestive, et transcutanée (Sadrieh et al., 2010). Avec
I’émergence de la nanomedecine, la voie sanguine représente ¢galement une porte d’entrée

des NPs dans I’organisme (Yang et al., 2007).
1.8.2. Distribution

Les particules ultrafines peuvent franchir les organes extrapulmonaires via la
circulation sanguine (Oberdorster et al, 2002). Certaines d’entre elles sont transportées le
long des nerfs sensitifs voire des axones vers le systéme nerveux central (études chez le rat)
(Oberdorster et al., 2004) . L’existence d’un transport neuronal (par les nerfs olfactifs vers le
cerveau) pour des microsphéres de 20 a 200 nm a été identifiée, conduisant a I’accumulation
des nanoparticules au niveau de cerveau (Tijalve et al., 1999). D’autres ¢tudes conduites
parmi des mineurs de charbon exposés a des poussiéres ultrafines ont montré leur
accumulation au niveau du foie et de la rate. Cette accumulation était plus élevée parmi les

mineurs victimes de maladies pulmonaires sévéres, suggérant ainsi que des poumons

-
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endommagés favorisent le passage des particules ultrafines vers le réseau vasculaire

(Donaldson et al., 2005).

Une ¢étude a démontré I’existence d’une captation cellulaire de substances
microparticulaires par des entérocytes, ainsi que leur transport vers les nodules lymphatiques
(Hussain et al., 2001). Dans certains cas, le passage de microparticules de la lumiére
intestinale vers la circulation sanguine mene a une distribution de ces substances dans tout

I’organisme (Hillyer et al., 2001).
1.8.3.Mode d'action

Bien que la dose de SPION administrée par voie intraveineuse représente 1,25 a 5%
du total des réserves de fer du corps (Yang et al., 2009), SPION sont nécessaires pour étre
magnétiquement ciblée a un tissu ou organe particulier pour au maximum bénéficier d'une
application thérapeutique ou diagnostique, conduisant a haute Les concentrations dans une
zone localisée. Par conséquent, cette surcharge en fer peut avoir des conséquences toxiques
que l'accumulation excessive de la SPION, et en particulier. Les mécanismes possibles
d'absorption comprennent la diffusion passive, l'endocytose médiée par le récepteur,
l'endocytose clathrine, intériorisation de la cavéoline-médiée, et d'autres clathrine et caveolin
endocytose indépendante (Karisson et al., 2008 ; Hussain et al., 2005). Aprés intériorisation,
le SPION peut vraisemblablement étre dégradé en ions fer dans les lysosomes. Cette «fer
libre» peut potentiellement traverser la membrane nucléaire ou mitochondrial et dans ce
dernier cas, le fer libre sous la forme d'ions ferreux (Fe*) peut réagir avec du peroxyde
d'hydrogéne et de l'oxygéne produit par les mitochondries pour produire des radicaux

hydroxyles hautement réactifs et des ions ferriques (Fe’") via la réaction de Fenton.
Fe** + H,0, — Fe’ +'OH + OH "

Les radicaux hydroxyles (OH) généré pourraient indirectement endommager 1'ADN,
des protéines et des lipides de la membrane. En plus de la réaction de Fenton, des dommages
structurals a I'ATP générant mitochondries par localisation SPION ou de surcharge de fer,
pourrait donner lieu a un fonctionnement anormal des mitochondries telles que le potentiel
modifié de la membrane, libération du cytochrome c, la production, et le désaccouplement de
la phosphorylation oxydative (Berry et al/ ., 2004 ; Mahmoudi et al .,2009), qui peut

¢galement contribuer aux mécanismes sous-jacents associ€s a la cytotoxicité. Par conséquent,
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la surcharge en fer a la suite de SPION-exposition pourrait entrainer des conséquences

cellulaires délétéres pour aboutir finalement a la mort cellulaire.
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Figure 04 : Représentation schématique des différentes voies d'absorption intracellulaire de

SPION (Karisson et al., 2008 ; Hussain et al., 2005).

1.8.4.Elimination

Le mécanisme d’¢limination des nanoparticules dans 1’organisme humain selon 1’état

physique (pour les particules insolubles ou peu solubles) comme le (Fe;Os4 -NPs), les

nanoparticules les plus grosses qui se déposent normalement dans les parties supérieures des

poumons (trachée et bronches) sont éliminées par un mécanisme d’ascenseur mucociliaire

vers le systeme digestif. Le systéme d’épuration macrophagique des poumons est moins

efficace pour les nanoparticules, probablement en raison du potentiel oxydant, ce qui entraine

une biopersistance plus ¢levée (Renwick et al., 2001).

L.9. Toxicité des nanoparticules de monoxyde de fer sur la santé

1.9.1. Sur Pappareil respiratoire

= Pinflammation de I’épithélium pulmonaire (Oberdorster et al., 1994).

= blocage mécanique des voies respiratoires supérieures.

* une augmentation de la prolifération cellulaire pulmonaire et a un accroissement du

nombre de granulomes pulmonaires multifocaux (Warheit et al., 2004),
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= fibroses pulmonaires (Oberdorster, 2005).

= Des effets mutagénes et tératogénes

1.9.2. Sur les reins

= Des atteintes rénales (Chen et al., 1998).

= Des effets cancérogénes (Hever-Bazin et al., 2007).

1.9.3. Sur le cceur
= Des altérations du rythme cardiaque et du diamétre artériel (Perkkanen et al., 2002).
=  Une chute du taux de leucocytes (monocytes, €osinophiles et basophiles) a également
¢té mise en ¢vidence (Frampton et al, 2006).

1.9.4 .Sur la fonction de reproduction

= perturbation de la production de testostérone.
= une diminution de la prolifération des spermatogonies, ou encore une diminution de la
mobilité de la vitalité des spermatozoides. (Braydich-stolle et al ., 2010).

= une diminution du taux d’ovocytes matures (Hsieh et al., 2009).
1.9.5. Sur la cellule (cytotoxicité)

L'exposition a monoxyde de fer pourrait conduire a des effets secondaires toxiques,
tels que la fuite membranaire de lactate déshydrogénase, une altération de la fonction
mitochondriale, l'inflammation, la formation de corps apoptotiques, la condensation des

chromosomes, la génération d'especes réactives de l'oxygene (ROS) et des 1ésions de ' ADN.

(Yang et al., 2009).
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Figure0S : toxicité cellulaire induite par SPION (Yang et al., 2009).
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1.10.Sur le matériel génétique (ADN)

Par interaction directe des monoxyde de fer avec ’ADN ou les organites cellulaires
intervenant dans le cycle cellulaire, ou de maniére indirecte par modification de la balance
redox entrainant la formation de radicaux libres a' 1’origine de 1ésions a* I’ADN ou altérant

les mécanismes de réparation a’ I’ADN (Greco et al., 2015).

I.11. Effet sur I’environnement

Les nanoparticules d'oxyde de fer se trouvent naturellement dans l'environnement
comme matiére particulaire dans la pollution de I'air et les éruptions volcaniques.

Les ( Fe;04 -NPs ) peuvent contaminer les vivants, 1’air, le sol et les eaux aussi. En
contaminant la faune et la flore les nanoparticules s’accumulent et s’insinuent dans la chaine

alimentaire.




Chapitre I I

LAPIN DOMESTIQUE



I1.1. Définition du lapin

Lapin domestique

= Le lapin domestique est un lapin européen qui a été domestique. Issus du «lapin de

garenney» sauvage (Oryctolagus cuniculus). Son but premier est la production de

viande, mais il permet €galement la production de poils et de fourrures (Quinton,

2009).

= [’ensemble de ces particularités fait du lapin un animal d’intérét comme modeles dans

les laboratoires et pour des études de diversité génétique (Queney et al., 2000, 2001,

2002 ; Hardy et al., 1994, 1995 ; Mougel, 1997).

= Le lapin dans laboratoire c'est un réactif biologique (Guy, 1981).

I1.2. Classification du lapin

Le nom scientifique du lapin européen, Oryctolagus cuniculus, a été donné par

Linnéen 1758. L’étymologie du genre Oryctolagus vient du grec oruktés (fouisseur) et lagds

(lievre). Ce petit mammifere placentaire fait partie de la sous- famille des Léporinés, qui

comprend aussi les lievres, et de la famille des Léporidés incluse dans ’ordre des

lagomorphes, comme les pikas. (Lebas, 2000 ; Rougeot, 1981).

Tableau01 : Classification du lapin domestique (animaux.org/lapin-domestique)

Domaine Biota

Reigne Animalia
Phylum Chordata
Sous- phylum Vertebrata
Super-classe Gnathostomata
Super-Classe Tetrapoda

Classe

Mammalia Linnaeus

Sous-classe

Theria

Infra-classe Eutheria

Ordre Lagomorpha

Famille Leporidae

Genre Oryctolagus

Espéce Oryctolagus cuniculus
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I1.3. Morphologie

Les caractéristiques morphologiques par lesquels un lapin de race est décrit dans un
standard sont six : les trois premiers sont semblables pour toutes les descriptions raciales et

concernent 1’aspect général, la masse et la taille, la fourrure. (Boucher et Nouaille, 2002).

L’aspect général se rapporte a la vision globale de toutes les parties du corps de
'ani : ¢ formé iffé i lai
'animal : tronc, téte, membres, formés de différents tissus (osseux, musculaires, nerveux,

conjonctifs...), tous concourent a réaliser I'ensemble de sa constitution corporelle.

Les principales parties d’étude du corps du lapin sont les suivantes :
» La téte : qui comprend la face, le front et le crane. La configuration de ses os
laisse apparaitre un front large, un chanfrein plus ou moins incurvé, un nez
assez prononcé et latéralement, des joues bien remplies. La téte porte de

nombreux poils tactiles longs ou "vibrisses".
» Le tronc: se caractérise par

- Une ligne dorsale qui s'étend de la nuque a la croupe ou se poursuit
la colonne vertébrale charpentée par douze vertébres thoraciques puis

sept lombaires.
- Des épaules bien développées et serrées au corps .
» Les membres:

- Les membres antérieurs: prolongeant les épaules, ils sont courts et

terminés par cinq doigts portant chacun une griffe longue et arquée.

- Les membres postérieurs: prolongement des cuisses qui en font
partie, ces dernieres sont tres charnues et modelent la partie arriere du

tronc sans écartement démesuré. (FFC, 2000; Lebas, 2002).
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Figure 06: Parties externes et squelette du lapin. (Barone et al., 1973)

II 4. Anatomie interne

II .4.1. Tube digestif

la longueur du tube digestif est de 4.5 a Sm.

les glandes salivaires produisent une salive avec faible concentration en amylase.
loesophage est court et sert exclusivement au transfert des aliments vers 1’estomac.
I’estomac est tres acide dans I’antrum.

I’intestin gréle est classiquement divis€ en trois parties : duodénum, jéjunum, et ileum

qui débouche dans le caecum.

Le caecum décrit sur lui-méme deux tours de spire et se termine par I’appendice
caecal, tube fin en cul de sac de 10 a 12 cm de long. Le caecum est toujours plein. Son
volume est six fois supérieur a celui de I’estomac. Ce type de caecum est la
particularité du tube digestif du lapin. Son importance est li¢e au mode alimentaire du
lapin.

le colon qui finissant avec le rectum et ’anus. (Gidenne et al., 1987).
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Figure07 : L’appareil digestif du lapin (www.itavi.asso.fr)

II 4.2. L’appareil cardio-respiratoire

Il comprend le cceur, les voies aériennes supérieures et inférieures (larynx, trachée,
bronches et les deux poumons). En moyenne, la fréquence cardiaque est au repos de 260
battements par minutes. Elle peut varier entre 130 et 325. La fréquence respiratoire est
d’environ 40 par minutes et elle peut varier de 32 a 60. L’irritation des voies respiratoires
supérieures par un  aérosol (vapeur d’ammoniaque, fumée...) peut provoquer le

ralentissement voir 1’arrét du cceur (Bulletin technique n° 23, 2009).

I1 .5. Intéréts du lapin pour les recherches scientifique

Le lapin Néo-Z¢landais, avec un poids entre 2 kg et 5 kg, est le plus fréquemment
utilisé, mais d’autres souches peuvent étre employées telles que le Fauve de Bourgogne, le

Californien, le Hollandais et le Géant des Flandres blanc (Yanni, 2004).
I1.5.1. Réle des lapins au laboratoire

Le nombre important de travaux consacrés a I'étude des lapins de laboratoire montre
combien de fois ces animaux sont utiles. Guy JADOT en 1981 citant SACQUETE. définissait
le lapin au laboratoire comme suit "c'est un réactif biologique de méme que le chimiste utilise
des produits aussi parfaitement définis que possible de méme le biologiste utilise les lapins

comme un réactif expérimental".

Les lapins de laboratoire ont de nombreux liens de parenté avec l'espece humaine ;
ainsi I’anatomie, la physiologie et la pathologie comparées mettent en évidence de

nombreuses applications pratiques pour I'homme (Nechar, 1990).




Lapin domestique

I1.5.2. Utilisation des lapins en toxicologie

Depuis la fin des années 1930, le lapin est souvent utilisé pour les tests de la toxicite,
et de la sécurité en recherche, et dans I’industrie pharmaceutique pour plusieurs raisons. Le
lapin est un animal robuste avec une période de gestation courte. Comme il a été déja
mentionné, sa petite taille rend son élevage possible dans un espace restreint, et minimise la
quantité de réactif a tester, mais en méme temps il est assez grand pour pouvoir visualiser les
premieres irritations et observer les feetus. Le lapin est hypersensible aux agents tératogénes,
et sa réponse a ces agents est tres semblable a celle de ’homme contrairement a la souris

(Anderson et Henck, 1994).

Le lapin a aussi été tres utilisé pour étudier la physiopathologie et I'immunologie d’un
grand nombre des maladies infectieuses d’origine virale [encéphalites provoquées par le virus
Herpes Simplex (VHS) (Weissenbock et al., 1997) ; virus de 'immunodéficience humaine
(VIH) avec des lapins transgéniques exprimant la protéine CD4 humaine (Speck et al., 1998),
bactériologique [pour isoler des bactéries ne se multipliant pas sur milieu artificiel et tester les
doses d’antibiotiques nécessaires, comme pour Treponema pallidum, responsable de la
syphilis, ainsi que pour différents modeles d’infection du tractus digestif] ou mycosique (Fox,

1994).
I1.5.3. Utilisation des lapins en médecine

Le lapin est un modele pour la recherche biomédicale principalement dans 1’étude de
I’athérosclérose et des papillomavirus. Pour ces maladies, le lapin semble plus pertinent que la
souris. Il est aussi tres intéressant pour la recherche ophtalmologique et en biologie du

développement.

Par ailleurs, 1I’é¢tude de certaines maladies humaines physiologiques ou génétiques,
comme [’athérosclérose et les cardiomyopathies hypertrophiques familiales (Marian et al.,
1999) ou de maladies infectieuses virales comme le SIDA (Syndrome d'Immunodéficience
Acquise) et I’étude des phénomenes de rejet de greffes lors de xénotransplantations (Bosze et
al., 2003 ; Fan et Watanabe, 2003) bénéficient beaucoup de la création de lapins
transgéniques spécifiques. En effet, ils aident a comprendre I’implication de certaines
protéines dans le mécanisme des maladies étudiées en analysant I’effet des gains ou des pertes

de fonction de génes ciblent.
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Matériel et méthodes
I.1. Matériel

I.1.1. Matériel biologique

Pour notre expérimentation, nous avons choisi de travailler sur les lapins de la race

(Oryctolagus cuniculus).

Figure08 :les lapins de la race Oryctolagus cunicuus
I.1.2. Matériel chimique
Les nanoparticules de monoxyde de fer (FesO,).
1.2. Méthodes
I.2.1. Description et élevage

Pour la réalisation de notre expérimentation, nous avons pris comme un modéele
biologique 15 lapin de la race (Oryctolagus cuniculus). Tous les lapins étaient males pesant
entre 600 g et 3000 g. IIs ont logé individuellement dans des cages en métal pendant une
période d’adaptation de 30 jours, puis ils sont divisés en 03 lots de 05 individus (nous avons

gardé¢ 05 lapins comme témoin). La période du traitement est 2 mois.

1.2.2. Lotissement et traitement
1.2.2.1. Lotissement
Dans notre expérimentation les lapins sont subdivisés en 03 lots :

Lots n°1(témoin) : 05 lapins comme témoin sans traitement, recois chaque jour I’eau potable.

Lots n°2(traité) : contient 05 lapins traité par (Fe;O,) avec la dose 75 ug /Kg/J.
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Lots n°3(traité) : contient O5lapins traité par (FesO,4) avec la dose 150 pg /Kg/J.

Figure09 : lotissement

1.2.2.2. Traitement

Le traitement de notre expérimentation se déroule comme suivante : Aprés la période
d’adaptation nous avons commencé le traitement. Nous pesons les lapins chaque jour car ils

ont traité selon leurs poids par voie orale a I’aide d’une micropipette variable de 100 a 1000

ul.

Figurel0 : traitement des lapins
1.2.3. Sacrifice et prélévement du sang

Apres 2 mois du traitement, on a sacrifié¢ les lapins. Le prélévement du sang a été fait
au niveau de laboratoire de I’université de Tébessa, le sang est récupéré sur place dans des
tubes secs et des tubes a anticoagulant (EDTA, Citrate de sodium). Puis une centrifugation a

5000 tours/10 min.

s
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[ 15 lapins males ]

Apres 30 jours d’adaptation

/05 lapins comme\ /05 lapins traités par\ /05 lapins traités par\

témoin (NPs-Fe30,) a la (NPs-Fe30,) a la
dose 75 nug /Kg/l dose 150 pg/Kg/J

N AN NG )

Figurell :Schéma récapitulatif du protocole expérimental
1.4. Méthode d’étude hématologique et biochimique
1.4.1. Méthode d’étude hématologique

Cette partie a pour objectif de préciser les valeurs des paramétres hématologiques (le
nombre des globules rouges, globules blanc et hémoglobine). Les analyses du sang ont été
faites au niveau du laboratoire de I’hopital de Boguera Boulaaras a Bekkaria.

1.4.1.1. Numération des formules sanguines (FNS)

La numération de la formule sanguine est aussi appelée hémogramme. Cet examen
comprend le comptage de toutes les cellules ou éléments figurés du sang et étudie certains

arametres particuliers du sang. Il s'agit d'une étude tant quantitative que qualitative.
p p g g q que q

Cet examen ne nécessite pas que le patient soit a jeun. Cependant, il est plus
raisonnable d'éviter les repas copieux et les aliments riches en graisses avant la prise de sang.

L'hydratation doit étre également normale.

1.4.1.2. Dosage de la concentration d’hémoglobine

Le dosage d’hémoglobine se fait selon la méthode de Biomaghreb.

» Principe selon le kit de Biomaghreb
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La concentration d’hémoglobine est obtenue apres la lyse des globules rouges. Le sang
est dilu¢ dans le réactif de Drabkin, qui hémolyse les hématies, les transformant en cyan

méthémoglobine sous I’action du ferricyanure de potassium et de cyanure de potassium.

Ferricyanure de potassium
Hémoglobine > Méthémoglobine

Cyanure de potassium

Cyanméthémoglobine (Kubab et al, 2002)
Méthémoglobine

» Mode opératoire :

- Pratiquer un prélévement du sang pendant la décapitation, recueilli sur un tube a EDTA

(acide éthylene diamine tétracétique).

- On met dans un tube sec : 20 pl du sang avec 5000 pl du réactif de Drabkin 1% (1ml

de réactif Drabkin 50% avec 49 ml d’eau distillé), on laisse 5 minutes pour 1’incubation.
v' La lecture :

La lecture se fait a I’aide d’une spectrophotométrie a longueur d’onde de 540 nm contre

un blanc (réactif Drabkin).
1.4.1.3. Comptage des globules rouges

Les globules rouges sont des cellules sanguines, les plus nombreuses qui ont pour role
de transporter l'oxygene entre les poumons et les organes. Le calcul des globules rouges
permet de repérer certaines maladies comme 1’anémie. Le dosage des GR a été déterminé par

examen de FNS a I’aide d’un Coulter au niveau da laboratoire de L’Hopital de Bekkaria.

1.4.1.4. Comptage des globules blancs
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Les globules blancs, également appelés leucocytes, correspondent a des cellules du
systeme immunitaire. Ils jouent un role essentiel dans la lutte contre les infections et les

cancers.

Fabriqués dans la moelle osseuse, les globules blancs sont présents dans le sang, la
lymphe, les organes lymphoides et dans de nombreux tissus conjonctifs. Il existe trois classes

de globules blancs :

e les granulocytes ou polynucléaires, qui sont séparés en trois types : neutrophiles,
¢osinophiles et basophiles ;
e les monocytes ou macrophages ;

e les lymphocytes.

Les granulocytes et les macrophages réalisent la phagocytose. Autrement dit, ils attaquent
les corps étrangers ou cancéreux de manicre non spécifique. Ils interviennent rapidement lors

d’une infection et font partie du systéme de I’immunité innée.

Les lymphocytes, quant a eux, constituent I’'immunité acquise. Ils sont spécifiques des

agents infectieux présents.

Le dosage des GB a ¢été déterminé par examen de FNS a ’aide d’un Coulter au niveau da

laboratoire de L’Hopital de Bekkaria.

1.4.2. Méthode d’étude biochimique et les activités enzymatiques

Les analyses biochimiques sanguines, ou chimie du sang, forment un groupe
d’analyses qui permettent de mesurer de nombreuses substances chimiques dans le sang qui
sont libérées par les tissus du corps ou produites lors de la décomposition (métabolisme) de
certaines substances. Ces analyses sont effectuées sur un prélévement sanguin.

Il existe de nombreux types différents d’analyses biochimiques sanguines (Glycémie,

Créatinine, Urée ...).
1.4.2.1. Dosage du glucose

La glycémie, taux de sucre dans le sang, varie en fonction des apports et des dépenses

corporelles. Elle est contrdlée par 1'insuline, hormone déficiente ou absente en cas de diabete.
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Un lecteur de glycémie permet aux patients diabétiques de contrdler leur maladie et d'adapter

leur régime, activité physique et traitement.

v" Principe selon le Spinreact

Glucose oxydase (GOD) catalyse l'oxydation du glucose en acide gluconique. Le
peroxyde d'hydrogeéne formé (ho) est détectée par un accepteur d'oxygene chromogénique, le

phénol-aminophénazone en présence de peroxydase (POD):
B-D-Glucose + 0O, +H,O  GOD Acide gluconic + H,0,
—_
H,0, + Phenol + Aminophenazone ~ POD_ Acide Quinone + H,O
—

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration en glucose dans
1'échantillon.
» Mode opératoire

Le prélévement du sang pour le dosage de la glycémie s’effectue dans des tubes secs.

On prend trois tubes secs ;
v" On met 1000 pul du réactif (glucose) avec micropipette dans chaque tube ;

v" On met 10 pl de la solution du standard dans le tube 2, 10 ul du sérum dans le tube 3 et le

tube 1 est un blanc pour ajuster le zéro du spectrophotometre ;

v" On incube les trois tubes dans un bain marie pendant 10 min jusqu'a ce que le contenu de

la solution devient rose

» Lalecture
La lecture se fait a ’aide d’une spectrophotométrie ou analyseur a longueur d’onde
de 505 nm.
v Calculs

(A) échantillon x 100 (Standard conc) = mg/dL glucose dans I’échantillon

(A) standard
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Conversion factor: mg/dL x 0, 0555 = mmol/L (Young, 1995 ; Tietz et al., 1995).

1.4.2.2. Dosage de I’urée
L’urée est une molécule qui résulte d’un processus de dégradation des protéines. C’est
la forme principale d'élimination des déchets azotés, par I'urine. C’est I’azote des protéines

qui, combinée avec des molécules produites par le foie, constitue I'urée.

L’objectif de cet examen est détermination du taux d’urée qui permet le plus souvent

de rechercher une éventuelle insuffisance rénale.
v" Principe selon le Spinreact

Urée dans le simple est hydrolysée par voie enzymatique en ammoniac (NH) et de

dioxyde de carbone (CO.).

Les ions ammoniac formé réagit avec salicylate et de I'hypochlorite (NaClO), en présence du

nitroprussiate de catalyseur, a partir d'un indophénol vert:

Urée + H,O Uréase R (NHs*) 2 + CO,

>

NH,* + Salycilate + NaCIO Nitroprusside  Indophénol

L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration d'urée dans

I'échantillon.

v' Mode opératoire
Le prélevement du sang pour le dosage de I'urée s’effectue dans des tubes secs.

On prend trois tubes ;
v" On met 1000 ul du réactif 1(R1) dans chaque tube ;

v" On met 10 pl de la solution du standard dans le tube 2, 10 pl du sérum dans le tube 3

et le tube 1 est un blanc ;
v On dépose les trois tubes dans un bain marie pendant 5 min ;
v On ajoute dans chaque tube 1000 ul du réactif 4 (R4) ;

v’ Puis on laisse les tubes dans un bain marie pendant 5 min jusqu'a ’obtention de la

couleur verte.

v" La lecture
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On fait la lecture de la densité optique a 1’aide d’un spectrophotométre a longueur
d’onde de 590 nm (Young, 1995 ; Tietz et al., 1995).
v Calculs

(A) échantillon x 50 (Standard) = mg/dL urée dans I’échantillon

(A) standard

1.4.2.3. Dosage de Créatinine

La créatinine est une substance issue de la dégradation de la créatine au niveau des
cellules musculaires. Elle n'est finalement qu'un simple déchet organique, qui doit
normalement étre évacué par voie urinaire apres passage par les reins. Elle est néanmoins tres
utile en médecine pour évaluer la fonction d'élimination effectuée par les glomérules rénaux.
Le DFG ou débit de filtration glomérulaire est estimé par le calcul de la clairance de la
créatinine en fonction du taux de créatinine dans le sang (créatininémie), mais aussi de l'age,
du sexe et du poids de l'individu. 2 formules sont couramment utilisées, la formule de
Cockroft et le MDRD, plus fiable dans certains cas spécifiques notamment chez le sujet agé.

La clairance de la créatinine permet ainsi d'identifier une insuffisance rénale.

v" Principe selon le Spinreact

L'essai est basé sur la réaction de la créatinine avec le picrate de sodium décrit par
Jaffé. Créatinine réagit avec alcaline picrate formant un complexe rouge. Le temps intervalle
choisi pour les mesures évite les interférences provenant d’autre sérum constituant. L'intensité

de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de créatinine dans I’échantillon.

» Mode opératoire
v On prépare le réactif :
v 500ul de réactifl + 500ul de R2
v On pose 100ul de sérum de I’échantillon et agiter ensuite, lire le dosage par
spectrophotomeétre
Blanc: I’eau distillé (Young, 1995 ; Tietz et al., 1995).

v" Calculassions

AA=A2 - Al

@
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1.4.2.5. Dosage des transaminases

Les transaminases sont des enzymes contenues essentiellement dans le foie et les

muscles, mais aussi les reins et le cceur.
e TGO

Est une enzyme localisée essentiellement dans les cellules des muscles striés (muscles

squelettiques et cardiaques), dans 1’hépatocyte et 1’érythrocyte.
v" Principe selon le Spinreact

Aspartate aminotransférase (AST) formellement appeler le glutamate oxaloacétate
(GOT) catalyse le transfert réversible d'un groupe amino de l'aspartate pour former
cétoglutarate et le glutamate oxaloacétate. L'oxaloacétate est réduit en malate par la malate

déshydrogénase (MDH) et NADH:
Aspartate + a-Ketoglutarate =~ AST  Glutamate + Oxalacetate
—
Oxalacetate + NADH + H* MDH Malate + NAD*

Le taux de diminution de la concentration de NADH, mesurée par photométrie, est

proportionnelle a la catalytique d'AST présente dans 1'échantillon.

v' Mode opératoire
Le prélevement du sang pour le dosage du TGO s’effectue dans des tubes secs.

On prend trois tubes ;
v" On met 1000 pul du réactif 1 (R1) dans chaque tube ;

v" On met 100 pl de la solution du standard dans le tube 2, 100 ul du sérum dans le tube

3 et le tube 1 est un blanc.

v La lecture

On fait la lecture de la densité optique a ’aide d’un spectrophotometre a longueur d’onde
de 340 nm.

v Calculs

AA/min x1750 = U/L de AST

e TGP
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v" Principe selon le Spinreact :

Alanine aminotransférase (ALT) Glutamate pyruvate transaminase (GPT) catalyse
le transfert réversible d'un groupe amino avec alanine pour former glutamate et pyruvate. Le

pyruvate produit est réduit en lactate par lactate déshydrogénase (LDH) et NADH:

Alanine + a-Ketoglutarate ALT glutamate + Pyruvate
—>
Pyruvate + NADH + H* LDH Lactate + NAD*
—_—

Le taux de diminution de la concentration de NADH, mesurée par photométrie, est

proportionnelle a la catalytique d'ALT présente dans I'échantillon.

v' Mode opératoire

Le prélevement du sang pour le dosage du TGO s’effectue dans des tubes secs.

On prend trois tubes ;
v" On met 1000 pul du réactif 1 (R1) dans chaque tube ;

v" On met 100 pl de la solution du standard dans le tube 2, 100 ul du sérum dans le

tube 3 et le tube 1 est un blanc.

v La lecture
On fait la lecture de la densité optique a I’aide d’un spectrophotométre a longueur
d’onde de 340 nm (Young, 1995 ; Tietz et al., 1995).
v Calculs

AA/min. 1750 = U/L de ALT

1.4.2.6. Dosage de Phosphatase alcaline 1.4.2.12. Dosage de Phosphatase alcaline

Les phosphatases alcalines sont des enzymes, c'est-a-dire des substances capables de

favoriser une réaction chimique dans notre organisme.

Les phosphatases alcalines sont normalement présentes dans le sang, et sont en partie
¢liminées par la bile. La présence de cette enzyme est indispensable a la minéralisation de
l'os.

Dans les cellules osseuses ayant pour but la fabrication du tissu osseux (ostéoblastes) ainsi

que celle du cartilage (chondroblastes), il existe des vésicules de calcification contenant de la
phosphatase alcaline.
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v" Principe selon le Spinreact

La phosphatase alcaline (ALP) catalyse 1'hydrolyse du phosphate de p-nitrophényle a

pH 10,4, en libérant le p-nitrophénol et le phosphate selon la réaction suivante:
-Nitrophenylphosphate + H ALP -Nitrophenol + Phosphat
p-Nitrophenylphosphate + H,O p-Nitropheno osphate

La vitesse de formation du p-nitrophénol, mesurée par photométrie, est proportionnelle

a la concentration catalytique de la phosphatase alcaline, si présente dans I'échantillon.
v' Mode opératoire :

v" On met 1ml du réactif avec micropipette dans chaque tube ;
v" On met 20 ul de sérum.
v" mélanger et incuber

v’ Lire le dosage par spectrophotométre (longueur d’onde 405) (Young, 1995 ;
Tietz et al., 1995).
v Calculs

AA/min « 3300 = U/L de ALP

1.4.2.7. Dosage de I’Albumine

Les albumines sont des protéines solubles dans I'eau pure, moins dans I'eau salée. Leur
masse molaire est d'environ 65 000 g/mol, elles sont composées d'environ 580 acides aminés

et ne contiennent pas de glucides.

Chez les mammiferes, c'est une protéine plasmatique produite par le foie. L'albumine
fait partie des rares protéines du plasma sanguin a ne pas étre glycosylée, c'est-a-dire qu'elle
ne comporte pas de portion osidique ajoutée par un processus enzymatique. Par contre,
l'albumine fait partie de la fructosamine (I'ensemble des protéines glyquées présentes dans le
sérum), elle peut donc étre glyquée. Le blanc d'ceuf est lui aussi constitué d'albuminoides. On
la trouve dans le lait, dans les muscles et dans le plasma sanguin. L'albumine est ¢galement
présente dans les végétaux, en particulier dans les graines de céréales. Elles ont la propriété de

coaguler aux alentours de 70 °C.
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v" Principe selon le Spinreact

L’albumine se combine au vert de bromocrésol, a pH légerement 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.

v' Mode opératoire
Blanc :
v'2000u1 de réactif de 1’albumine.
Echantillon :

v 2000u1 de réactif de I’albumine pour 10ul de sérum.

v' M¢élangg et incuber dans le bain marie pendant 5 min. 2 37 ° C ou 10 min. a
15-25° C.

v Régler le spectrophotométre sur zéro en fonction de I’eau distillée.

v’ Lire I’absorbance (A) de standard et I’échantillon.

v" Calculs

(A)Echantillon - (A) Blanc x 5 (Etalon ) = mg/dL d’albumine dans I’échantillon

Etalon — (A) Blanc

4 Facteur de conversion : g/dL x144, 9 = mol/L (Young, 1995 ; Tietz et al., 1995).
1.4.2.8. Dosage de Protéines totales

Une protéine est une macromolécule biologique formée d'une ou de plusieurs chaines
polypeptidiques. Chacune de ces chaines est constitué¢e de résidus d'acides aminés liés entre
eux par des liaisons peptidiques. Les protéines assurent une multitude de fonctions au sein de
la cellule vivante et dans les tissus : role structurel (actine, collageéne), dans la mobilité
(myosine), dans le conditionnement de I'ADN (histones), dans la régulation de I'expression
génétique (facteurs de transcription), dans la signalisation cellulaire (récepteurs

membranaires) ou encore comme catalyseurs (enzymes).

Principe selon le Spinreact




Matériel et méthodes

Les protéines donnent un bleu violet intense avec des sels en milieu alcalin, 1'iodure

est inclus comme un antioxydant.

L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration totale de
protéine dans I'échantillon.
v' Mode opératoire
Blanc :
v 1000p1 de réactif protéine
Echantillon :

v'1000u1 de réactif pour 20ul de sérum.
v’ incubés les2 tubes dans le bain marie.
v’ Ajuster l'instrument a zéro avec de l'eau distillée ou de l'air (Spectrophotométre).
v’ Lire I'absorbance (A) des échantillons et standard (Young, 1995 ; Tietz et al.,
1995).
v Calculs

(A)échantillon x 7 (Standard conc) = g/dL de protéines totales dans I’échantillon

(A) standard
1.4.2.9. Dosage de LDH

La LDH (LACTICO-DESHYDROGENASE) est une enzyme cytoplasmique présente
dans tous les tissus et catalysant la transformation réversible lactate-pyruvate. Elle est
facilement libérée dans le plasma lors d'une Iésion tissulaire. Vu le manque de spécificité
d'organe que présente la détermination, il est utile d'associer d'autres tests pour approcher un

diagnostic.
v' Principe selon le Spinreact

Lactate déshydrogénase (LDH) catalyse la réduction du pyruvate par le NADH, selon
la réaction suivante:
Pyruvate + NADH + H* LDH L-lactate + NAD*
_
Le taux de diminution de la concentration en NADPH, mesurée par photométrie, est

proportionnel a la concentration catalytique de la LDH présente dans I'échantillon.
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v' Mode opératoire

v 1000u1 de réactif de ’albumine pour 20ul de sérum.
v' Mélangg et incuber dans le bain marie pendant 1 min a 37 ° C.

v’ Lire I’absorbance (A) par le spectrophotométre (longueur d’onde 340) (Young,
1995 ; Tietz et al., 1995).

v" Calculs
25°C -30°C AA/min x 4925 = U/L LDH
37°C AA/min x9690 = U/L LDH

1.4.2.10 Dosage de Bilirubine T/D

La bilirubine est un pigment jaune brunatre produit naturellement lors de la destruction
des globules rouges devenus trop vieux (un globule rouge vit normalement 120 jours) au
niveau de la rate. La bilirubine est ensuite véhiculée jusqu'au foie ou elle donne sa couleur a la
bile. Cette derni¢re est expulsée dans le systeme digestif ou elle colore les selles. Sur
l'analyse, on distingue la bilirubine libre (bilirubine non conjuguée), produite par la rate, et la
bilirubine conjuguée, produite dans le foie. La bilirubine totale est obtenue en additionnant les

deux valeurs
v" Principe selon le Spinreact

Bilirubine est convertie en azobilirubine colorée par l'acide suifanilicdiazoté et
mesurée par photométrie. Des deux fractions présente dans le sérum, la bilirubine-
glucuromide et bilirubine libre faiblement li¢ a I'albumine, seuls les anciens réagit directement
en solution aqueuse (bilirubine directe), tandis que la bilirubine libre nécessite la
solubilisation de la bilirubine indirecte, la directe est €galement déterminée, les résultats

correspondent a bilirubine totale.

v' Mode opératoire
e Bilirubine totale :
v 1,5ul de réactif (R2) pour 100 pl de sérum.
v' M¢élangg et incuber dans le bain marie pendant 5 min. a 37 ° C.

v Régler le spectrophotomeétre sur zéro en fonction de I’eau distillée.




Matériel et méthodes

v’ Lire I’absorbance (A) a longueur d’onde (555).
e Bilirubine direct :

1,5 ml de réactif (R1) pour 100 pul de sérum.

Me¢élangé et incuber dans le bain marie pendant 5 min. a 25 ° C.

Régler le spectrophotometre sur zéro en fonction de 1’eau distillée.

Lire I’absorbance (A) a longueur d’onde (555) (Young, 1995 ; Tietz et al., 1995).
v Calculs

AN N NN

Avec calibrateur :

(A) Echantillon — (A) Echantillon Blanc x Conc Calibrateur = mg/dL bilirubine
(A)Calibrateur — (A) Calibrateur Blanc

Avec calibrateur :

(A) Echantillon — (A) échantillon blanc x facteur = mg/dL bilirubine dans I’échantillon

Facteur :

Concentration de calibrateur

(A) calibrateur — (A) calibrateur blanc

Facteur de Conversion : mg/dL x17 ,1 =umol/L

1.4.2.11. Dosage de Cholestérol total

Les lipoprotéines de haute densit¢ (highdensitylipoprotein, HDL) sont des
lipoprotéines responsables du transport du cholestérol vers le foie ou il pourra étre éliminé.
Cette fonction permet d'éviter 1'accumulation de cholestérol dans les vaisseaux sanguins et
donc d'éviter les risques d'athérosclérose. C'est pour cela que les HDL sont qualifiées de bon

cholestérol par rapport aux LDL qui sont appelées mauvais cholestérol.
v’ Principe

La trés faible densité (VLDL) et basse densité (LDL), les lipoprotéines du sérum ou du
plasma sont précipitées par phosphotungstate en présence d'ions magnésium. Apres
centrifugation, le surnageant contient des lipoprotéines de haute densité (HDL). Le réactif

enzymatique HDL cholestérol.




Matériel et méthodes

v' Mode opératoire

Blanc
v 1000u1 de réactif de cholestérol
Echantillon

v on pose1000ul de réactif pour 10ul de sérum.
v incubé le mélange pendant 5 min dans Le bain marie
v’ la lecture par spectrophotométre

v" Calculs

(A) échantillon x 200(Standard) = mg/dL cholestérol dans I’échantillon

(A) Standard
Facteur de conversion : mg/dL x 0, 0258 = mmol/L (Young, 1995 ; Tietz et al., 1995).

1.4.2.13. Dosage de I’Acide urique

L'acide urique est le résultat de la dégradation des purines et des acides nucléiques et est
¢liminé par le corps dans les urines. Certains aliments en contiennent une quantité notable :
abats, gibiers, fromages fermentés, ceufs de poissons et coquillages. Il est généralement peu
présent dans le sang. Cependant, des exces alimentaires d'aliments contenant de 'acide urique,
la consommation de biere ou d'alcool, peuvent entrainer une augmentation du taux d'acide
urique dans le sang. Ce taux élevé est responsable notamment de la goutte ou de calculs

rénaux.
v" Principe selon le Spinreact

L’acide urique est oxydé par l'uricase a I’allantoine et le peroxyde d’hydrogéne
(2H202) qui, en présence de la peroxydase (POD), 4- aminophénazone (4-AF) et du 2-4
Diclorophénol sulphonate (DCPS) forme un composé rosacé:

Acide urique + 2H20 + O2  Uricace Allantoine + CO2 + 2H202 Uricase

2H202 + 4-AF + DCPS PAD Quinonaimine + 4H20 POD
e

L’intensité de quinonaimine rouge formée est proportionnelle a la concentration

d’acide urique présente dans 1’échantillon testé.

®




Matériel et méthodes

v' Mode opératoire

Iml de réactif pour 20 pl de sérum.

Me¢élangé et incuber dans le bain marie pendant 5 min. a 25 ° C.
Régler le spectrophotometre sur zéro en fonction de 1’eau distillée.

Lire ’absorbance (A) a longueur d’onde (405) (Young, 1995 ; Tietz et al., 1995).

AR N NN

1.4.2.14.Dosage de triglycérides

v Principe selon la méthode spinreact
Les triglycérides sont déterminés selon les réactions suivantes :

Triglycérides Lipoprotéine lipase » Glycérol + Acides gras

Glycérokinase, Mg**
Glycérol + ATP » Glycérol-3-P + ADP

Glycérol-3-Phosphate oxydase
Glycérol-3-Phosphate + O, » H,0, + Dihydroxyacétone-P

Peroxydase
H,0, + Amino-4-Antipyrine + chloro-4-phénol » Quinone rose+H,0O

» Mode opératoire

v" On met 1000 ul du réactif.
v" On met 10 pl de sérum.

v Mélanger et incuber pendant 5 min (Young, 1995 ; Tietz et al., 1995).

> Calculs

D.O. Echantillon
Triglycérides = X2

D.O. Standard

&



Résultar et discussion



Résultat

IT .1. Variation des paramétres hématologiques et biochimiques chez les lapins

IT .1.1. Variation des parameétres hématologiques

IT .1.1.1. Variation du nombre des globules rouges traité par le (Fe;O4-NPs)

Le tableau 02 et la figure 12 représentent les effets du (Fe;O4-NPs) a faible dose

(75ng/kg/jour) et a forte dose 150ug/kg/jour sur le nombre des globules rouges (10'%/L).

Nos résultats signalent une augmentation du nombre des globules rouges chez les lots

traités par les doses (75 et 150ug/kg/jour) par rapport aux témoins. L’analyse de la variance

montre qu’il y a une différence trés significative entre I’ensemble des traitements.

Tableau 02 : Variation du nombre des globules rouges par litre de sang dans les différents

lots expérimentaux (m+ 3, n=5).

Lot expérimental Témoin Traité par faible dose | Traité par forte dose
(75ug/kg/jour) (150ug/kg/jour)

Nombre des globules 5.06 5.55 5.92
rouges (10'%)/L +0.165 +0.309 +0.366

= 77 * % *x

=

g’

g ° ]

xR

3 3

K]

W 2

<

o 1 -

g

s O ' P=0.002

Temoin Fe304(75ug/Kg) Fe304(150ug/Kg) n=5

Figurel2 : L’effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations Sur le nombre

globules rouges (10'%/L).




Résultat

IT .1.1.2. Variation de la concentration d’hémoglobine (g/dl) traité par (Fe;O4-NPs)

Le tableau 03 et la figure 13 représentent les effets du (Fe;O4-NPs) a faible dose
(75png/kg/jour) et a forte dose (150ug/kg/jour) sur la concentration d’hémoglobine (g/dl).

Nos résultats signalent une augmentation de la concentration d’hémoglobine chez tous
les lots traités par les doses (75 et 150ug/kg/jour) par apport aux témoins. L’analyse de la

variance montre qu’il y a une différence significative entre ’ensemble des traitements.

Tableau03 : Variation de la concentration d’hémoglobine dans les différents lots

expérimentaux (mt §, n=5)

Lots expérimental | Témoin Traité par faible dose | Traité par forte dose
(75ug/kg/jour) (150png/kg/jour)
Concentration 10.84 +0.114 12 £0.830 12.58 £1.003
d’hémoglobine
(g/dl)
16 -
*
=14 - *
T
B12 -
g
3 10 -
©°
%8
£
2 6 -
©
5 4
S
2 -
0 - | p=0.010
n=5

Témoin Fe304(75ug/kg) Fe304(150ug/kg)

Figure 13 : Effet du le monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la concentration

d’hémoglobine (g/dl).




Résultat

IT .1.1.3. Variation du nombre des globules blancs traités par le (Fe;O4-NPs)
les effets du (FesO4 -NPs) a faible dose (75ug/kg/jour) et a forte dose (150ug/kg/jour)
sur le nombre des globules blancs (10°/L), se présentent dans Le tableau 04 et la figure 14
Nos résultats signalent une diminution du nombre des globules blancs chez les lots
traités par les doses (75 et 150ug/kg/jour) par apport aux témoins. L’analyse de la variance

montre qu’il y a une différence tres significative entre ’ensemble des traitements

Tableau 04 : Variation du nombre des globules blancs par litre de sang dans les différents

lots expérimentaux (mt §, n=5).

Lots expérimental Témoin Traité par faible dose Traité par forte dose
(75pg/kg/jour) (150png/kg/jour)
Nombre des 6.3 £0.339 5.44 £0.512 5+0.570
globules blancs
(10°/L)
7 -

:: 6 - * % *%

a

g 5

=

&

o] 4 -

9
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3 3

&0

S 2-
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]

E 1] p=0.004

=

0 - T 1 n=5
Temoin F304(75ug/Kg) F304(150ug/Kg)

Figure 14 : Effet du le monoxyde de fer aux différentes concentrations sur le nombre des

globules blancs




Résultat

IT .1.2. Variation des parameétres biochimiques

IT .1.2.1. Variation de glycémie (g/l) traité par (Fe;O4-NPs)

Le tableau 05 et la figure 15 présentent les effets du (Fe;Os-NPs) a faible dose
75ug/kg/jour) et a forte dose (150ug/kg/jour) sur la glycémie (g/1).

Nos résultats signalent une augmentation de la glycémie chez les lots traités par les
doses (75 etl150ng/kg/jour). L’analyse de la variance montre qu’il ya une différence tres

hautement significative entre I’ensemble de traitement.

Tableau 05 : Variation de la glycémie dans les différents lots expérimentaux (m+ &, n=5).

Lots expérimental Témoin Traité par faible Traité par forte
dose (75pg/kg/jour) | dose
(150png/kg/jour)
Concentration du 0.98 +0.087 0.92+0.071 0.86+ 0.054
glucose (g/l)
1,8 +
%k %k k %k 3k %k
1,6 -
= 14 -
oo
E 1,2 -
E 1.
S
W 0,8 -
S
x 0,6 -
S 04 -
0,2 - p=0.000
0 1 n=5

Témoin Fe304(75ug/kg) Fe304(150ug/kg)

Figure 15 : Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la glycémie (g/1)

IT .1.2.2. Variation de la concentration de I’urée (g/l) traité par (Fe;O4-NPs)

Le tableau 06 et la figure 16 présentent les effets du (Fe;Os-NPs)a faible dose
(75ng/kg/jour) et a forte dose (150ug/kg/jour) sur la concentration de I'urée (g/1).

Nos résultats signalent une augmentation de la concentration de 1'urée chez les lots
traités par les doses (75 et 150ug/kg/jour) par apport aux témoins. L’analyse de la variance

montre qu’il ya une différence trés hautement significative entre I’ensemble des traitements.
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Résultat

Tableau 06 : Variation de la concentration de 1'urée dans les différents lots expérimentaux

(mz §, n=5).

Lots expérimental Témoin Traité par faible Traité par forte dose
dose (75png/kg/jour) | (150ng/kg/jour)
Concentration de 0.092 +0.008 0.26+0.039 0.26 £0.032

I’urée (g/1)

0,35 -
KKk KKk

0,3 -

0,25 -

concentrationde l'urée (g/1)

Témoin Fe304(75ug/kg) Fe304(150ug/kg)

Figure 16 : Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la concentration

de I'urée (g/1)

IT .1.2.3. Variation de la concentration de la créatinine (mg/l) traité par (Fe;O4-NPs)
Le tableau 07 et la figure 17 présentent les effets du (Fe;O4-NPs) par faible dose
(75ng/kg/jour) et par forte dose (150ug/kg/jour) sur la concentration de la créatinine (mg/1).
Nos résultats signalent une augmentation de la concentration de la créatinine chez tous
les lots traités les doses (75 et 150pg/kg/jour) par apport aux témoins. L’analyse de la

variance montre qu’il y a une différence trés significative entre I’ensemble des traitements.

Tableau 07 : Variation de la concentration de la créatinine dans les différents lots

expérimentaux (mz §, n=5).

Lots expérimental Témoin Traité par faible Traité par forte
dose (75pg/kg/jour) | dose
(150png/kg/jour)
Concentration de la | 10+ 0.809 10.99+ 0.468 12.11£0.754
créatinine (mg/l)




Résultat
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Témoin
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Fe304(75ug/kg) Fe304(150ug/kg)

Figure 17 : Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la créatinine (mg/1).

I1 .1.2.4. Variation du taux du TGO (Ul/]) traités par (Fe;O4-NPs)

Le tableau 08 et la figure 18 présentent les effets du (Fe;O4-NPs) a faible dose (75ug/kg/jour)
et a forte dose (150ug/kg/jour) sur le taux de TGO (UI/1).

Nos résultats signalent une augmentation du taux du TGO chez les lots traités par les

doses (75 et 150ug/kg/jour) par apport aux témoins. L’analyse de la variance montre qu’il y a

une différence trés hautement significative entre I’ensemble des traitements.

Tableau 08 : Variation du taux du TGO dans les différents lots expérimentaux (m+ §, n=5).

Lots expérimental Témoin Traité par faible Traité par forte
dose (75pg/kg/jour) | dose
(150png/kg/jour)
Taux du TGO (UI/l) | 66.6+ 2.408 151.4 +£10.430 214.4+ 10.310




Résultat
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Figure 18 : Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur le

IT .1.2.5. Variation du taux du TGP (UI/l) traités par ( Fe;O4 -NPs )

taux du TGO (UI/]).

les effets du ( Fe;O4 -NPs ) a faible dose (75ug/kg/jour) et a forte dose (150ug/kg/jour) sur le
taux du TGP (UI/l). Présentent dans Le tableau 09 et la figure 19

Nos résultats signalent une augmentation du taux du TGP chez les lots traités par les

doses (75ug/kg/jour) par apport aux témoins .L.’analyse de la variance montre qu’il y a une

différence trés hautement significative entre ’ensemble des traitements.

Tableau 09 : Variation du taux du TGP dans les différents lots expérimentaux (mt §, n=5).

Lots expérimental Témoin Traité par faible Traité par forte
dose (75pg/kg/jour) | dose
(150ng/kg/jour)
Taux du TGP (UI/l) | 28.5+1.118 152+ 20.796 229.8+22.884




Résultat
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Figure 19 : Effet du traitement par le monoxyde de fer aux différentes concentrations sur le

taux du TGP (UI/l)

IT .1.2.6. Variation du taux du lactate déshydrogénase (Ul/l) traité par ( Fe;O4 -NPs)

Le tableau 10 et la figure 20 présentent les effets du ( Fe;O4 -NPs ) a faible dose
(75ng/kg/jour) et a forte dose (150ug/kg/jour) sur le taux de LDH (UI/1).

Nos résultats signalent une augmentation de la concentration du LDH chez les lots

traités par les doses (75 et 150ug/kg/jour) par apport aux témoins. L’analyse de la variance

montre qu’il y a une différence trés hautement significative entre I’ensemble des traitements.

Tableau 10 : Variation du taux du LDH dans les différents lots expérimentaux (m+ §, n=5).

Lots expérimental Témoin Traité par faible Traité par forte
dose (75pg/kg/jour) | dose
(150png/kg/jour)
Taux du LDH (UI/l) | 478 +4.847 503.6 £ 25.667 796.2 +55.481
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Résultat
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Figure20 : Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations
sur le taux du LDH (UI/)

I1 .1.2.7. Variation du taux de la créatine phosphokinase traité par (Fe;O4-NPs)

Le tableau 11 et la figure 21 présentent les effets du (Fe;Os-NPs) a faible dose
(75ng/kg/jour) et par forte dose (150ug/kg/jour) sur le taux de CPK (UI/1).

Nos résultats signalent une augmentation du taux du CPK chez les lots traités par

les doses (75ug/kg/jour) par apport aux témoins. L’analyse de la variance montre qu’il y a une

différence trés hautement significative entre ’ensemble des traitements.

Tableau 11 : Variation du taux du CPK dans les différents lots expérimentaux (m+ &, n=5).

Lots expérimental Témoin Traité par faible Traité par forte
dose (75pg/kg/jour) | dose

(150ng/kg/jour)

Taux du CPK (UI/) | 788.18+ 113.51 1837.75+118.47 2334.42 +187.46




Résultat

3000 +

2500 -

2000 -

1500 -

1000 -

500 -

Taux de créatine phosphokinase(Ul/1)

* k%

Témoin

Fe304(75ug/kg) Fe304(150ug/kg)

p =0.000
n=5

Figure 21 : Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur
le taux du CPK (UI/1).

IT .1.2.8. Variation du taux de la phosphatase alcaline traitée par (Fe;O4-NPs)

Tableau 12 et la figure 22 présentent les effets du ( Fe;O4 -NPs ) par faible dose
(75ng/kg/jour) et par forte dose (150ug/kg/jour) sur le taux de PAL (UI/).

Nos résultats signalent une augmentation du taux de PAL chez les lots traités par les

doses (75 et150ug/kg/jour) par apport aux témoins. L’analyse de la variance montre qu’il y a

une différence trés hautement significative entre I’ensemble des traitements.

Tableau 12 : Variation du taux du PAL dans les différents lots expérimentaux (mz §, n=5).

Lots expérimental Témoin Traité par faible Traité par forte
dose (75pg/kg/jour) | dose
(150png/kg/jour)
Taux du PAL (UI/l) | 56.7+1.478 119.01+9.496 191.9+ 9.496
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Figure22: Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur le

taux du PAL (UI/]).

IT .1.2.9. Variation de concentration de la protéine totale traitée par (Fe;04-NPs)

Tableau 13 et la figure 23 présentent les effets du (Fe;O4-NPs) a faible dose

(75ng/kg/jour) et a forte dose (150ug/kg/jour) sur la concentration de la protéine totale (g/1).

Nos résultats signalent une augmentation de la protéine totale chez les lots traités par

les doses (75 et 150 pg/kg/jour) par apport aux témoins . L’analyse de la variance montre

qu’il y a une différence significative entre I’ensemble des traitements.

Tableau 13 : Variation de la concentration de la protéine total dans les différents lots

expérimentaux (mz §, n=5).

Lots expérimental Témoin Traité par faible Traité par forte
dose (75pg/kg/jour) | dose
(150png/kg/jour)
Concentration de la | 56+ 1.581 59.8+7.886 68.8+ 8.807
protéine totale (g/l)
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Figure23 : Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la concentration

de la protéine totale (g/1).

I1.1.2.10. Variation de concentration du triglycéride traité par (Fe;O4-NPs)

Tableau 14 et la figure 24 présentent les effets du ( FesOs4 -NPs ) a faible dose

(75ng/kg/jour) et a forte dose (150ug/kg/jour) sur la concentration du triglycéride (g/1).

Nos résultats signalent une augmentation de la concentration du trigyceride chez les

lots traités par les doses (75 et 150ug/kg/jour) par apport aux témoins. L’analyse de la

variance montre qu’il y a une différence trés hautement significative entre 1’ensemble des

traitements.

Tableau 14: Variation

expérimentaux (mz §, n=5).

de la concentration de triglycéride dans les différents lots

Lots expérimental Témoin Traité par faible Traité par forte
dose (75pg/kg/jour) | dose
(150png/kg/jour)
Concentration de 0.41+0.053 0.42 +0.025 0.57+£0.039
triglycéride (g/l)
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Résultat
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Figure24 : Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la

concentration du triglycéride (g/1).

IT .1.2.11. Variation de concentration du cholestérol total traité par (Fe;O4-NPs)

Tableau 15 et la figure 25 présentent les effets du (Fe;O4-NPs) par faible dose

(75ng/kg/jour) et par forte dose (150pug/kg/jour) sur la concentration du cholestérol total (g/1).

Nos résultats signalent une augmentation de la concentration du cholestérol total chez

les lots traités par les doses (75 et 150ug/kg/jour) par apport aux témoins. L’analyse de la

variance montre qu’il y a une différence trés hautement significative entre I’ensemble des

traitements.

Tableau 15 : Variation de la concentration de cholestérol total dans les différents lots

expérimentaux (mz §, n=5).

Lots expérimental Témoin Traité par faible Traité par forte
dose (75pg/kg/jour) | dose
(150ng/kg/jour)
Concentration du 0.19 £ 0.0453 0.4+ 0.0454 0.49+ 0.0462
cholestérol (g/1)




Résultat
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Figure25 : Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la

concentration du cholestérol total (g/1).

I1 .2.1.12. Variation de concentration de I’acide urique traité par (Fe;O4-NPs)

Tableau 16 et la figure 26 pressentent les effets du (Fe;O4-NPs) a faible dose

(75ng/kg/jour) et a forte dose (150ug/kg/jour) sur la concentration de 1’acide urique (mg/1).

Nos résultats signalent une diminution de la concentration de 1’acide urique chez les

lots traités par les doses (75 et 150ug/kg/jour) par apport aux témoins. L’analyse de la

variance montre qu’il y a une différence significative entre I’ensemble des traitements.

Tableau 16 : Variation de la concentration de I’acide urique dans les différents lots

expérimentaux (mz §, n=5).

Lots expérimental Témoin Traité par faible Traité par forte
dose (75pg/kg/jour) | dose
(150ng/kg/jour)
Concentration de 3.00+£ 0.216 2.64 +0414 2.50+£0.279

I’acide urique
(mg/1)




Résultat
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Figure26 : Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la concentration

de I’acide urique (mg/1).

IT .2.1.13. Variation de concentration de bilirubine directe traitée par (Fe;O4-NPs)

Tableau 17 et la figure 27 présentent les effets du (Fe;O4NPs) par faible dose

(75ng/kg/jour) et par forte dose (150ug/kg/jour) sur la concentration de bilirubine directe

(mg/l).

Nos résultats signalent une augmentation de la concentration de bilirubine directe chez

les lots traités les doses (75 et 150ug/kg/jour) par apport aux témoins. L’analyse de la

variance montre qu’il y a une différence trés hautement significative entre 1’ensemble des

traitements.

Tableau 17 : Variation de la concentration de bilirubine directe dans les différents lots

expérimentaux (mz §, n=5).

Lots expérimental Témoin Traité par faible Traité par forte
dose (75pg/kg/jour) | dose
(150ng/kg/jour)
Concentration de 4.68 +£0.132 8.60+ 0.428 9.55+£0.717

bilirubine directe
(mg/l)
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Figure27 : Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la concentration

de bilirubine directe (mg/1)

I1 .2.1.14. Variation de concentration de bilirubine totale traitée par (Fe;O4-NPs)

Tableau 18 et la figure 28 présentent les effets du (Fe;O4-NPs) par faible dose
(75ng/kg/jour) et par forte dose (150ung/kg/jour) sur la concentration de bilirubine totale

(mg/1).

Nos résultats signalent une augmentation de la concentration de bilirubine totale chez
les lots traités par les doses (75 et 150ug/kg/jour) par apport aux témoins. L’analyse de la
variance montre qu’il y a une différence trés hautement significative entre 1’ensemble des

traitements.

Tableau 18 : Variation de la concentration de bilirubine totale dans les différents lots

expérimentaux (mz §, n=5).

Lots expérimental Témoin Traité par faible Traité par forte
dose (75pg/kg/jour) | dose
(150png/kg/jour)
Concentration de la | 11.89+ 0.081 13.07 £ 0.524 13.67+ 0.745
bilirubine totale
(mg/1)
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Figure 28 : Effet du monoxyde de fer aux différentes concentrations sur la

concentration de bilirubine totale (mg/1)

IT .2.1.15. Variation de concentration de I’albumine traitée par (Fe;04-NPs)

Tableaul9 et la figure 29 présentent les effets du (Fe;O4-NPs) a faible dose

(75png/kg/jour) et a forte dose (150png/kg/jour) sur la concentration de 1’albumine (g/1).

Nos résultats signalent une augmentation de la concentration de I’albumine chez les

lots traités par les doses (75 et 150ug/kg/jour) par apport aux témoins. L’analyse de la

variance montre qu’il y a une différence trés hautement significative entre 1’ensemble des

traitements.

Tableaul9 : Variation de la concentration de 1’albumine dans les différents lots

expérimentaux (mz §, n=5).

Lots expérimental Témoin Traité par faible Traité par forte
dose (75pg/kg/jour) | dose
(150ng/kg/jour)
Concentration de 28.4+ 1.140 33.3+0.825 36.9+ 0.740
I’albumine (g/1)
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Discussion
Dans ce travail nous avons fixée comme objectif en premier lieu la mise en évidence d’une
¢ventuelle toxicité des nanoparticules de monoxyde de fer sur le lapin de genre Oryctolagus

cuniculus comme un modele biologique.

Pour le nombre des globules blancs nos résultats révelent une diminution significative.
ces résultats se concordent avec les résultats de (Yoosefi et al ,2015) qui a exposé€ les souris
de laboratoire aux nanoparticules de dioxyde de titane a la dose 100ppm ont dans I’eau de
nutrition pendant 14 jours, Apres cette période les globules blancs ont été diminués par apport

au témoin.

Les recherches de (Usha et Paulraj, 2015) qui ont étudié I’effet des nanoparticules de
monoxyde de fer NPs (Fe,O3; ) administré par voie intraveineuse chez les rats wistar a la dose
7.5mg/kg pendant 07 jours et ont montré une €lévation du nombre des globules rouges et
perturbation du concentration d’hémoglobine par rapport aux témoins. Ces résultats se

concordent avec nos résultats

Ainsi I’étude de (Liu et al., 2009) basée sur 1’injection des nanoparticules dioxyde de
titane (Ti0;) dans la cavit¢ abdominale de souris pendant 14 jours ,ce qui résulte d’une
¢lévation de glucose a cause des altération de la fonction mitochondriale .Cette étude

confirme nos résultats de hyperglycémie par apport au témoin.

Le traitement des lapins par NPs (Fe;O4) avec faible dose (75ug/kg/jour) et forte dose
(150ug/kg/jour) pendant 2 mois a provoque une hypercréatinémie et hyperurémie ce qui
concorde avec I’étude de (Monir et Mahbubeh, 2014) qui ont étude I’effet de nanoparticules

d’or sur les rats wistar a la dose 100ppm par injection pendant 14 jours.

Les ¢tudes effectuées par (Ojhas et al., 2001) sur des souris qui sont traités par
USPION a la dose 10ug/kg, indiquer que la concentration de LDH et CK-MB a augment¢ a
probablement I"USPION provoque une altération membranaire et produit une fuite de ses
enzymes dans le sang . Ces résultats concordent avec nos résultats qui présentent une

augmentation trés hautement significative par apport au témoin.

Nos résultats révelent une augmentation significative de la protéine total ce qui

concordent avec les ¢tudes de (Hom et al., 2011) qui ont exposé les rats wistar a trois doses
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par des nanoparticules dioxyde de titane (Ti0O;) et ZnO par inhalation, qui ont montré une

augmentation par apport au témoin.

Les transaminases (ou aminotransférase) sont des enzymes qui catalysent le transfert
d’un groupement (-NH2) d’un acide aminé (I’alanine pour I’ALAT, I’aspartate pour I’ASAT)
sur un groupement a-cétonique de 1’acide cétoglutarique, permettant ainsi la synthése de
nombreux acides aminés (Astier et al., 2001). Leur augmentation est due principalement a
leur fuite a travers le cytosol hépatique et leur déversement dans le flot sanguin (Saba, 2010;
Najafi et al., 2012). leur activité est proportionnelle au degré de dommages hépatiques
(Sacoti , 2012). Ils sont donc deux bons indicateurs de 1’hépatotoxicité¢ (Shen, 2009; Song et
al., 2007).

Les recherches de (Kumari et al .,2012) qui ont ¢étude D’effet de monoxyde de fer
(Fe2O3)NPs par voie orale sur les enzymes biochimiques dans les différents tissus chez les
rats waster a des doses répétée pendant 28 jours ,ces €tudes ont indiqueé que le monoxyde de
fer a augmenté de maniére significative le taux de TGO, TGP et a cause des perturbation de
la fonction hépatique qui provoque I’augmentation de concentration de la bilirubine total et
directe  .cette étude confirme nos résultats qui montrent une élévation trés hautement

significative de TGO, TGP ,bilirubine total, et bilirubine directe .

Apres le traitement des lapins on observe une augmentation trés hautement
significative des lipides (cholestérol total, triglycéride) et I’albumine est observée. ces
résultats se concordent avec les résultats de (Lui et al., 2009) qui ont effectué¢ des
expérimentations sur les effets biochimiques du nanoparticules de dioxyde de titane chez les

souris par injection dans la cavité abdominale de souris pendant 14 jours .

Ainsi les études de (Afkami, 2013) qui ont ¢étude I'effet des nanoparticules de
monoxyde de fer sur les enzymes hépatiques, par le traitement des rats waster males a la
dose 150pg/kg pendant 15 jours , les données des analyses ont montré une augmentation plus
¢levés du phosphatase alcaline .ces résultats se concordent avec nos résultats qui notaient une

augmentation de concentration de phosphatase alcaline dans le sang.

Apres le traitement des lapins on remarque une diminution significative de I’acide
urique. Ces résultats confirment 1’étude de (liu et al., 2009) qui ont injectée dans la cavité
abdominale des souris par des nanoparticules dioxyde de titane (T10O,) pendant 14 jours. Cette

¢tude résulte de la diminution de ’acide urique.

.
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Conclusion générale

Notre travail consiste a rechercher les effets de Fe;O4-NPs sur les parametres

hématologiques des lapins. Ce traitement provoque des troubles résumés dans :

>

A\

>
>
>

une augmentation tres hautement significative de la concentration de la glycémie
(hyperglycémie), urée (hyperurémie), TGO, TGP,CT, TG, LDH, CPK, PAL, Bil T,
Bil D et I’albumine

une augmentation tres significative de la créatinine.

une augmentation significative de la protéine totale.

une diminution significative pour I’acide urique. donc il y a un grand effet sur ces
parametres, L’¢élévation de la concentration de I'urée et la créatinine est a relier au
dysfonctionnement rénal. Concernant 1’¢1évation de concentration des transaminases
(TGO et TGP),Bil T, Bil D, et PAL, ils sont donc deux bons indicateurs de
I’hépatotoxicite.

une augmentation tres significative des GR

une augmentation significative de I’Hb chez les lapins traités.

une diminution significative des GB.

Donc ce qui indique de la carence de I’immunité chez les lapins traités par le monoxyde de

fer. En perspectifs, il faut améliorer cette étude par autre études

>
>

Une ¢étude histopathologique.

Une étude toxicologique et moléculaire.
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