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Résume :

L’objectif de ce travail est d’évaluer 1’effet préventif du Zinc contre la néphrotoxicité
provoquée par la deltaméthrine chez des rats de la souche Wistar Albinos. Pour cela, une
¢tude expérimentale in-vivo a été effectués pendant 90 jours sur 20 rats . Les rats ont été
séparés en 4 lots , un lot témoin sans traitement, un lot traité par 0.25 mg/Kg/jour de Zinc, un
lot traité par 0.34 mg/Kg/jours de deltaméthrine , et le quatrieme lot a été traité par une
combinaison du Zinc et de la deltaméthrine 0.25 mg/Kg/jour et 0.34 mg/Kg/jour,
respectivement. Les résultats obtenus montrent que la deltaméthrine provoque une
perturbation qui se traduit par une modification des paramétres tissulaires (tissu rénal) et
enzymatique confirmée par une augmentation du taux de protéines, une diminution du taux de
glutathion réduit (GSH) , une augmentation du taux de malondialdéhyde (MDA) et une

augmentation de 1’activité enzymatique de la glutathion peroxydase (GPx) .

Cependant, nos résultats révelent que, le traitement des rats par le Zinc a amélior¢ les
paramétres de la défense anti oxydante. Ces résultats inspirent que le Zinc a un effet

protecteur antioxydant vis-a-vis la néphrotoxicité induite par la deltaméthrine.

Mots clés: Zinc , deltaméthrine , néphrotoxicité ,stress oxydant.
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Abstract:

The objective of this work is to evaluate the preventive effect of Zinc against the
nephrotoxicity caused by deltamethrin in rats of the Wistar Albino strain. In order to achieve
this, experiments were carried out in-vivo for 90 days on 20 rats. The rats were separated into
4 batches, a control batch without treatment, a batch treated with 0.25 mg / Kg / day of Zinc, a
batch treated with 0.34 mg / Kg / day of deltamethrin, and the fourth batch was treated with a
combination of Zinc and deltamethrin 0.25 mg / Kg / day and 0.34 mg / Kg / day,
respectively. The results obtained show that deltamethrin causes a disturbance in metabolism
and enzymatic parameters confirmed by an increase in the level of proteins, a decrease in the
level of reduced glutathione (GSH), an increase in malondialdehyde (MDA) level and an

increase in the enzymatic activity of glutathione peroxidase (GPx).

However, our results reveal that the treatment of rats with Zinc improved the parameters of
the antioxidant defense. These results inspire that Zinc has an antioxidant protective effect

against the nephrotoxicity induced by deltamethrin.

Key words: Zinc, deltamethrin, nephrotoxicity, oxidative stress.
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Introduction

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

utilisés dans des conditions appropriées (Fillatre, 2011).

Les pyréthrinoides de synthése sont des analogues stables de dérivés naturels du
pyrethre. Elles représentent actuellement 30% du marché mondial, et sont utilisées comme
phytosanitaires, insecticides ménagers et antiparasitaires vétérinaires et humains (Danel et
Barriot, 1999). La deltaméthrine (DM) qui fait partie de la famille des pyréthrinoides est
répertoriée en classe II par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et par 1I’Agence de
Protection de I’Environnement (EPA, USA) et dans la liste noire par la Convention de

Stockolm (Green Peace) (Ekaluo et al., 2013).

Les reins sont des organes dynamique, exercant une fonction de filtration du sang
nécessaire a la vie (André, 2005), et représentent le systeme de control majore maintenant
I’homéostasie du corps d’ou ils peuvent étre affecter par plusieurs médicament et molécules
chimique parmi lesquelles les pesticides (Ajith et al., 2007).Le stress oxydatif est I’un des
principaux mécanismes de toxicit¢ associés a [’envahissement des pesticides de
I’environnement. Il est devenu un phénomene d’actualité, en effet, le monde des sciences
biologiques et médicales est envahi par ce concept qui est, de nos jours, jugé, comme une
situation physiologique impliquée dans la plupart des maladies humaines (Pincemail ez al.,

2002).

En paralléle, Le role antioxydant du zinc, a été mis en évidence dans de nombreux
modeles cellulaires ou animaux, protégeant les rats de la toxicité du tétrachlorure de carbone,

de la galactos -amine ou du fer (Chvapil et al., 1973 ; Favier, 1995)

Plusieurs recherches s’orientent vers le Zinc pour son activité antioxydant qui peut

faire face au stress oxydant et ses dégats au niveau des organes de I’étre vivant. Ainsi, Le
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présent travail s’intéresse a 1’é¢tude de I’effet préventif du Zinc , vis-a-vis la néphrotoxicité

induite par la deltaméthrine chez les rats de la souche Wistar.

Ce travail est subdivisé en deux parties, la premiére partie est la partie bibliographique,
articulée en trois chapitres, Le premier chapitre est consacré¢ a I’étude de 1’anatomie et la
physiologie du rein, le deuxiéme présente des connaissances concernant les pesticides et en
particulier la deltaméthrine et son mécanisme de la néphrotoxicité. On a enfin, le troisieme
chapitre qui est consacré a présenté des généralités sur le Zinc et sa capacité comme
antioxydant . La deuxi¢éme partie de ce travail est expérimentale, structurée en deux chapitres,
le premier expose le matériel et les méthodes en expliquant les protocoles utilisés lors de ce

travail, et le deuxiéme présente les résultats obtenus et discussions suivis par une conclusion

générale.
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W Chapitre I : Anatomie et physiopathologies rénal

1. Généralités sur le Rein
1.1. Anatomie du Rein

Le rein humain est un organe complexe qui filtre les résidus du sang grace a la production
d’urine. Les reins assurent également plusieurs autres fonctions vitales, notamment le
maintien de ’homéostasie, la régulation de la pression artérielle et de la pression osmotique,
ainsi que ’équilibre acido-basique. Le rein regoit 25% du débit sanguin cardiaque, ce qui le
rend vulnérable aux toxines endogeénes et exogenes. Les reins sont situés de chaque coté de la
colonne vertébrale dans la région lombaire. Chacun des deux reins pése environ 150 gr et a
environ 12 cm de hauteur pour 6 cm de largeur. On observe deux zones: une zone externe, le
cortex, et une zone plus profonde, la médullaire du rein. Le bassinet est la cavité bordée de
tissu rénal qui prend naissance au bord concave du rein et se prolonge par 1'urétre. Le sang
parvient au cortex et a la médullaire par les branches de I’artére rénale et ses subdivisions

successives (Hemstreet, 2002).

Rein

Uretéere ——— Uretéerg

Vessie

Urétre

Figure 1 : L’appareil urinaire (Charline, 2018)
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1.2. Organisation générale du rein

1.2.1. Aspect macroscopique

A la premiere vue on distingue deux zones :

Une zone périphérique, foncée, granuleuse, c’est la zone corticale ou cortex du rein,
qui se prolonge en direction du hile par des travées convergentes : les colonnes de

Bertin (Liillmann et al., 1998).

Une zone centrale, claire, striée longitudinalement, occupe les espaces compris entre
les colonnes de Bertin : c’est la zone médullaire, cette zone possede 8 a 12 pyramides
striées appelées pyramides de Malpighi, dont le nombre varie entre especes. La base
de ces pyramides est recouverte par le cortex, alors que le sommet de chaque pyramide
se projette vers le centre du rein donnant le calice mineur. Chaque calice mineur
collecte I’'urine d’une pyramide, et converge pour former les calices majeurs qui

forment a leur tour le bassinet qui se jettent dans I'uretére (Liillmann et al., 1998).

Calices majeurs

Pyramide

Cortex rénale

Meédulia

Papille rénale

Colonne rénale

Pelvis

Uretére

Figure 2 : Le rein, anatomie macroscopique (Combaz, 2011)

1.2.2. Aspect microscopique

Le parenchyme rénal est essentiellement constitué par un trés grand nombre d’unités

anatomiques appelées néphrons. Le néphron comporte deux parties physiologiquement est

anatomiquement distinctes : un glomérule et un tubule (Pellet, 1977).
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e Le glomérule : formé d’un réseau capillaire entouré d’une structure appelée capsule
glomérulaire (de Bowman), qui sert de filtre. Les glomérules sont principalement
localisées dans la corticale (Colombat ez al., 2008).

e Le tubule : subdivisé en plusieurs segments fonctionnels :

-Tubule contourné proximal : situé¢ aprés la capsule de Bowman et avant I’anse de Henlé, il

participe a la réabsorption de certaines substances.

-L’anse de Henlé : c’est la section du néphron située entre le tubule proximal et le tubule
distal. Elle est composée de ’anse gréle descendante, de 1’anse gréle ascendante et de la

branche large ascendante.

-Tubule contourné distal : sa partie contournée est en contact avec 1’artériole afférente de son

néphron, formant I’appareil juxtaglomérulaire.

-Tubule collecteur : c’est la portion terminale qui regoit 1’urine provenant de nombreux

néphrons (Blanchard ez al., 2009).

: Capsule de
Tubule proximal  Bowman  Tubule distal

Glomérule\ 2

P e

Anse de Henle

Figure 3 : Segmentation anatomique et fonctionnelle du néphron (Klein, 2009)
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2. Fonctions

Le rein assure plusieurs fonctions essentielles pour 1’organisme ,d’une part, il épure
I’organisme de ses déchets endogénes ou exogénes ,d’autre part, il joue un réle crucial dans
I’homéostasie du milieu intérieur car il assure le maintien de 1’équilibre de 1’eau et de
nombreux ions et solutés, ce qui permet, le contréle du pH et de la pression sanguine. Enfin,
le rein exerce un certain nombre de fonctions endocrines. En réponse a I’hypoxie, les cellules
rénales produisent de 1’érythropoiétine, qui stimule la prolifération et la différenciation des
érythrocytes au niveau de la moelle osseuse hématopoiétique ainsi que la synthése
d’hémoglobine. Le rein est également un site majeur de production de la rénine, une enzyme
impliquée dans la voie de syntheése de I’angiotensine II, un puissant vasoconstricteur ,il joue
ainsi un role important dans la régulation de la pression systémique sanguine. En
conséquence, une diminution ou une perte de la fonction rénale aura un retentissement

extrémement sur de nombreux parametres physiopathologiques (Klein, 2009).
3. Marqueurs biochimiques de la dysfonction rénale

-Le bilan rénal standard sert a dépister un éventuel dysfonctionnement du rein. Il comprend en
premicre approche quelques examens simples, qui seront complétés par d’autres si besoin

(Liillmann et al., 1998).

-Le bilan urinaire pratiqué en routine sert a s’assurer qu’il n’y a pas de protéines (protéinurie),
de sucre (glycosurie), de sang (hématurie), de pus (leucocyturie) ou de germes (recherche de

nitrites) dans les urines (Frank, 1992).

-Les analyses sanguines permettent le dosage dans le sang de différentes substances filtrées
par le rein : des ¢éléments minéraux, les protides et les bicarbonates, mais aussi et surtout
I’urée et la créatinine, dont les taux sanguins augmentent en cas de dysfonctionnement rénal

(Blanchard et al., 2009).

-La créatinine est une molécule azotée, produite par 1’organisme par I’intermédiaire du
catabolisme de la créatine, qui est un composé protéique contenu dans le tissu musculaire. La
créatinine est une molécule physiologiquement inerte. Cela signifie qu’elle n’est ni
métabolisée, ni utilisée d’une quelconque manicre par 1’organisme. Elle est strictement
¢liminée par les reins. Son dosage est employ¢ dans 1’évaluation de la fonction rénale et plus

Particulieérement dans I’estimation du débit de filtration glomérulaire (Marshall et al., 2005).
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-L’urée représente la forme principale d’élimination de [’azote, synthétisée lors du
catabolisme des protéines par le foie. C’est I’'un des premiers marqueurs qui a été utilisé pour
mesurer le débit de filtration glomérulaire, une teneur élevée indique généralement une
atteinte glomérulaire, mais la concentration peut €tre aussi modifiée par une alimentation

inadéquate ou par une hépatotoxicité fréquente (Marshall et al., 2005).

-Des examens histologiques peuvent s’imposer afin de révéler des 1€sions rénales, leur site et

leur étendue (Frank, 1992).
4. Néphrotoxicité rénale

La néphrotoxicité peut étre définie de facon tres large comme I'ensemble des altérations
fonctionnelles ou structurelles rénales, induites directement ou indirectement par des agents
chimiques ou leurs métabolites. L’insuffisance rénale aigué est généralement suite a une
agression massive et se caractérise par une perte de fonction rénale rapidement progressive.
Lorsqu’on ¢élimine le produit néphrotoxique ou le facteur causal déclenchant, on observe une
récupération graduelle de la fonction rénale, parallélement a une diminution de la
créatininémie et une restauration du pouvoir de concentration du rein. L’observation de cas
de ce type provoqués par 1’exposition a des doses é€levées de substances xénobiotiques a
permis d’identifier des facteurs toxiques susceptibles également de contribuer a des formes

plus chroniques de maladies rénales progressives.(Naouaoui, 2019 ; Hemstreet, 2002 )

L’insuffisance rénale aigué€ peut étre due a un certain nombre de causes prérénales qui ont
pour point commun une ischémie du rein par diminution prolongée de la perfusion rénale.
L’insuffisance cardiaque et 1’obstruction de l’artere rénale en sont deux exemples. Une
nécrose tubulaire peut étre causée par des néphrotoxiques. Les herbicides et les pesticides ont
fait I’objet de nombreuses études. Des insecticide initialement classés comme neurotoxiques,

ont récemment été mis en cause dans des cas de nécrose tubulaire. (Hemstreet, 2002).
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1. Généralités
1.1. Définition

Les pesticides sont des produits chimiques complexes que l'on utilise en agriculture
(Ansay, 1990) pour détruire ou combattre les ravageurs, y compris les vecteurs de maladies
des humaines ou animales , et les espéces indésirables de plantes ou d'animaux causant des
dommages ou se montrant autrement nuisibles durant la production, la transformation, le
stockage, le transport ou le commercialisation des denrées alimentaires, des produits
agricoles, du bois et des produits ligneux, ou des aliments pour animaux, ou qui peut étre
administrée aux animaux pour combattre les insectes, les arachnides et d'autres parasites dans
ou sur leur corps (FAO/OMS, 2006). Les pesticides possédent une activité biologique qui agit
sur diverses fonctions physiologiques et entraine le plus souvent la mort de 1'organisme vivant

qui a pu l'absorber (Calvet, 2005).
1.2. Classification

Les pesticides disponibles aujourd’hui sur le marché sont caractérisés par une telle variété
de structure chimique, de groupes fonctionnels et d’activité que leur classification est
complexe. D’une manicre générale, ils peuvent étre classés en fonction de la nature de
I’espéce a combattre mais aussi en fonction de la nature chimique de la principale substance

active qui les compose (Derriche, 2012). Tableau 1
1.2.1. Premier systéme de classification

Selon la nature des cibles visées, trois grandes classes de pesticides représentant 90%
des produits phytosanitaires se distinguent : les insecticides, les fongicides et les herbicides. 11
existe d’autres classes mineures destinées a combattre des cibles spécifiques : acaricides
(acariens), nématicides (nématodes), corvicides (oiseaux ravageurs), rodonticides (rongeurs)

et molluscicides (limaces et escargots) (Merhi, 2008).
1.2.2. Deuxiéme systéme de classification

Tient compte de la nature chimique de la substance active majoritaire qui compose les
produits phytosanitaires. Les principaux groupes chimiques comprennent les organochlorés,
les organophosphorés, les carbamates, les pyréthrinoides, les néonicotinoides, les triazines et

les urées substituées (Merhi, 2008).
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Tableau 1 : Classification des pesticides selon I’espéce indésirable et les
molécules utilisées pour les éliminer (Thiollet-Scholtus, 2004)

Principales familles

de produits Nature de I'espéce Familles de Exemples de
phytosanitaires nuisible molécules molecules
. Fénithrotion
Organophosphorés Méthidathion
. Pentachlorophénol
Organochlorés Endosulfan
.. Méthomyl
Insecticides Insectes Carbamates Thiodicarbe
e Bifenthrine
Pyréthrinoides Deltaméthrine
Phénylpyrazoles Fipronil
Néonicotinoides Th1§1 metoxame
Imidaclopride
Imides cycliques Vinchlozoline
Fongicides Champignons Carbamates Métirame-zinc
Phtalamides Folpel
Triazoles Epoxyconazole
Organochlorés Alachlore
Herbicides Mauvaises herbes Benzamide Isoxaben
Urées substituées Diuron
Chlorotriazines Terbuthylazine
Triazines Métribuzine

1.3. Mode d’action

L’action du phytosanitaire sur 1’organisme ciblé peut se faire de deux fagons ,direct par

simple contact avec l’organisme cible, ou indirect si le pesticide doit pénétrer dans

I’organisme pour agir (Moussaoui, 2010). Tableau 2
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Tableau 2 : Mode d’action des trois grands groupes de pesticides

(El Mrabet, 2008)

Insecticides Fongicides Herbicides
Interviennent en éliminant les  JPeuvent agir différemment : Posseédent différents modes d’action
insectes ou en empéchant leur sur les plantes, ils peuvent étre :
reproduction. Différents types e Soit en inhibant le systétme] e Des perturbateurs de la

fexistent : respiratoire ou la division photosynthése et de la
e Les neurotoxiques cellulaire ; régulation d’une hormone
"auxine" (principale hormone
e Les régulateurs de e Soit en perturbant la agissant sur I’augmentation de
croissance biosynthése des acides la taille des cellules)
aminés, des protéines ou le e Des inhibiteurs de la division
e Ceux agissant sur la métabolisme des glucides. cellulaire, de la synthese des
respiration cellulaire. lipides, de cellulose ou des
acides aminés.

.4. Devenir dans I’environnemen
14.D d I t

Les pesticides sont principalement appliqués sur les cultures et/ou le sol. Parfois ils sont
incorporés ou injectés dans le sol ou appliqués sous forme de granulés ou en traitement des
semences. Malgré un souci croissant de protection de I’environnement lors de 1’utilisation des
produits phytosanitaires, il y a une forte partie de la quantité appliquée qui n’atteint pas sa
cible et qui se retrouve dans I’environnement (contamine le sol, I’eau et 1’atmosphere)

(Vergucht et al., 2006).
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Transport
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Figure 4 : Mécanismes de transferts et de transformation des pesticides dans les milieux

de ’environnement (INERIS, 2005)
1.4.1. Contamination de I’air

Pendant ou aprés I’application d’un pesticide, une partie de la quantité épandue peut se
retrouver dans 1’air. Certaines sources font état de pertes vers 1’atmosphére a hauteur de 90%
de la dose appliquée (Bedos et al., 2002). Les pesticides se retrouvent dans l’air en
concentrations qui varient dans le temps (en lien avec les périodes d’application) et dans
I’espace (selon la proximité des sources). L’air peut étre contaminé de maniére locale, mais

aussi a distance des lieux de traitement (INERIS, 2005).
1.4.2. Contamination des sols

La contamination du sol est due a des traitements spécifiques (insecticides du sol,
désinfectants et spécialement les herbicides) et également a des contaminations qui viennent
des traitements lorsqu’une partie de la maticre active se dépose sur le sol ou par un lessivage
des particules déposées sur les plantes par la pluie. La vitesse d’infiltration et la rétention des
pesticides dans le sol dépendent du sol (humidité, taux de matiére organique, pH) et du
pesticide. D’autres sources de contamination des sols proviennent des industries produisant

et/ou procédant au stockage des substances phytosanitaires (Ma, 2000).
1.4.3. Contamination des eaux

Les pesticides peuvent étres dispersés dans ’eau par le drainage, l’infiltration, le
ruissellement, 1’essuyage des feuilles des plantes traitées par les pluies...etc. Dans certaines

zones, la contamination est due aux dépots atmosphériques. Quand les pesticides atteignent
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I’eau, ils présentent un risque potentiel pour la sant¢ humaine et I’environnement. Ce risque
dépend du degré d’exposition (concentration dans 1I’environnement) ainsi que des propriétés

toxicologiques du pesticide (Jones, 2004 ; Vergucht et al., 2006).
1.5. Voies et modes d’expositions de ’homme aux pesticides

La contamination de I’homme par les pesticides peut se faire par différentes voies. Il peut
les absorber via les aliments, I’eau, par contact avec la peau ou encore par inhalation (El

Mrabet, 2008).

La grande variét¢ de produits et des pratiques rend difficile 1’évaluation des
expositions des populations, qu’il s’agisse de la population exposée professionnellement ou

de la population générale (CPP, 2002).

. .
Environnement m

/

Chaine alimentaire

Alimentation Faune
Habitat
Culture Flore
Jardinage
Elevage
Transferts i
inter-compartiments Agél;lecvualtgl;re
et transformations \ /

Pesticides

Figure S : Modes d’exposition de I’homme aux pesticides (CPP, 2002)
1.5.1. Exposition professionnelle

L’exposition professionnelle aux pesticides des agriculteurs est trés variable et
complexe selon les exploitations agricoles. La reconstitution de I’exposition est également
compliquée par I’évolution des pratiques agricoles au cours du temps (Merhi, 2008).
L'exposition professionnelle est également une source potentielle d'exposition indirecte pour
les nourrissons si l'un des parents travaille dans un domaine qui utilise des pesticides.
L'exposition a ces derniers peut se faire par absorption cutanée, inhalation et ingestion. Plus

de 50 pesticides ont été déclarés cancérogenes chez I'animal (Stellman, 2000).
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L’absorption des pesticides par la peau et par inhalation sont révélés comme les voies
d’exposition les plus significatives en milieu agricole, et secondairement par voie orale (repas,

tabac,... sur le lieu de travail) (Jakubowski et Trzcinka-Ochocka, 2005).
1.5.2. Exposition non professionnelle

Peu d’études ont évalué 1’exposition de la population non professionnelle aux
pesticides. Pour le grand public, divers facteurs viennent contribuer a I’exposition générale
aux pesticides: proximit¢ d’une zone de traitement, usage domestique mal maitrisé
(traitements insecticides dans les maisons par exemple), mauvaises pratiques de jardinage
(exposition lors du traitement et via I’autoconsommation) et 1’ingestion de pesticides via
I’alimentation. La consommation alimentaire de pesticides se fait via 1’eau, les produits
animaux (lait, viande, poisson, etc.) ou végétaux et peut étre aigue ou chronique. La
connaissance précise du risque "pesticides" global pour le grand public nécessite de
renseigner indépendamment les différentes solutions d’exposition. Les expositions sont
multiples car chaque facteur agit sur ’intensité du risque et les facteurs peuvent se combiner
entre eux (Medjdoub, 2013). Les chiffres de I’OMS indiquent que la contamination des
aliments par les pesticides est la voie d’exposition de loin la plus importante, sauf exception.
Les évaluations de risque attribuent 90% de 1’exposition a 1’alimentation contre 10% a 1’eau

(CPP, 2002).
1.5.3. Exposition de I’enfant

L’exposition de I’enfant aux pesticides peut avoir lieu trés tot, in utero via le placenta
suite a I’exposition de la mere (Saunders ef al., 2004), mais €¢galement apres la naissance, soit
directement par exposition aux contaminations domestiques (Tamburlini ef al., 2002) ou via

le lait maternel (Jurewicz et al., 2006).
1.6. Effets des pesticides sur la santé

L’exposition aux produits phytosanitaires peut occasionner deux types de dangers sur la

santé humaine : effets aigus ou effets chroniques (Garon-Boucher, 2003).

Les effets aigus et leurs conséquences sont le plus souvent immédiats, alors que les effets
chroniques se développent sur une période plus longue et peuvent persister longtemps apres le

fait (Kankou, 2004).
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Les manifestations peuvent se limiter a des signes locaux : irritations cutanéo-muqueuses,
réactions allergiques cutanées ou oculaires, vomissements, toux, géne respiratoire ou bien
traduire 1’atteinte d’un ou plusieurs organes ou systémes : foie, rein, systéme nerveux
central... On parle alors d’effets systémiques. L’intoxication massive peut avoir des
conséquences graves, parfois mortelles. Les effets peuvent étres de nature cancérigene ;
d’ordre neurologique, causant ainsi des troubles psychologiques, en particuliers des
syndromes dépressifs ; ou bien se traduisent par Datteinte de la reproduction, du

développement et du systéme endocrinien (Kersanté, 2003).

Le nombre d’empoisonnements par les pesticides dans le monde est estimé a trois millions

de cas tous les ans, avec environ 220 000 déc¢s (Khan et Kour, 2007).

Selon Soltaninejad et ses collaborateurs (2007), 95% d’empoisonnements mortels par les
pesticides se produisent dans les pays en voie de développement. L’intensité de ces risques est
fonction du degré d’exposition des populations (profession, proximité des zones traitées,

consommation d’eau et d’aliments contaminés) ou de leur sensibilité (age) (Kersanté, 2003).
2. Deltaméthrine
2.1. Généralités

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

relative innocuité pour les mammifeéres et les oiseaux (Sayeed et al., 2003).

La famille des pyréthrinoides renferme deux groupes distincts, premierement les
pyréthrinoides naturels (non-synthétiques) sont des insecticides d’origine végétale, extraits du
pyrethre produit par Chrysanthemum cinerariaefolium. Cette dernicre est une plante herbacée,
vivace, cultivée pour ses fleurs utilisées pour 1’extraction d’une poudre insecticide contenant
le pyréthre, d’ou D’appellation pyréthrinoides. Ces composés sont instables, se dégradent
rapidement et perdent leur pouvoir toxique a la suite d’un contact avec la lumiere, 1’air ou
encore la chaleur. Deuxiemement Les pyréthrinoides synthétiques, dont fait partie la
Deltaméthrine, se caractérisent par des propriétés insecticides sur un large spectre d’especes

(Schleier III et Peterson, 2012).
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La deltaméthrine est trés employée dans le secteur agricole et forestier et ce depuis qu’elle
a prouvé son efficacité vis-a-vis de nombreux insectes (Villarini ef al., 1998).Cette molécule
est utilisée pour lutter contre tous les insectes : les piqueurs suceurs (pucerons, thrips, mouche
blanche, cicadelles) et les chenilles (teigne du chou, noctuelles défoliatrices, noctuelle de la
tomate, etc.) (Niger, 2013). La deltaméthrine est aussi utilisée dans les programmes de
contréle de la malaria dans les pays concernés (Yadav et al., 2001). Elle y est aussi utilisée

pour imprégner les moustiquaires (Darriet ef al., 1999).
2.2. Propriétés
Le tableau suivant représente quelques propriétés physicochimiques de la deltaméthrine :

Tableau 3 : Propriétés physico-chimiques de la deltaméthrine (INRS, 2007 ; Bank, 2021)

Caractéristiques
Nom chimique (1R,3R)-3-(2,2-dibromovinyl)-2,2- diméthyl-
cyclopropane carboxylate de (S)-a-cyano-3-
phénoxybenzyle
Formule chimique C22H19BraNO3
Type de pesticide Insecticide et ecto-parasiticide
Groupe chimique Pyréthrinoide
Masse molaire (g/mole) 505,20
Point de fusion (°C) 90°C
Solubilité dans I’eau (mg L-1) <0,0002 a 25°C
Point d’¢bullition (°C) se décompose a partir de 270 °C (avant le
point d’ébullition)
Etat physique Cristaux blancs
Solubilité aqueuse (mg L-1) <0,002 a 25°C
Pression de vapeur (mm Hg) 9,3 10-11 (25°C)
Constante d’adsorption (Koc) 204 000 a 577 000

2.3. Toxicocinétique

La deltaméthrine est une molécule lipophile, peu soluble dans 1’eau, qui peut étre absorbée

par les différentes voies d’exposition. Elle est ¢éliminée dans les urines et
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les feces sous forme de métabolites résultant de son hydrolyse et de son oxydation dans

I’organisme (WHO, 1990).
2.3.1. Chezl'animal

Le taux d’absorption de la deltaméthrine par voie orale n’est pas précisément connu ;
on peut cependant considérer qu’il est important, de l’ordre de 90 % chez le rat.
Le taux d’absorption par inhalation est probablement faible mais risque cependant d’étre
majoré par les solvants organiques. Par voie cutanée, I’absorption est limitée a 3,6 % chez le
rat mais peut également €tre majorée en fonction du solvant .Les études chez le rat, la souris
et la vache montrent qu’apres ingestion, la substance se distribue dans 1’ensemble des tissus,
avec une concentration 1égérement plus importante dans les graisses. Elle passe dans le lait
dans de faibles proportions : apres trois administrations orales de 10 mg/kg dans une étude
chez la vache, 0,4 a 1,6 % de la dose sont sécrétés dans le lait. Elle est métabolisée en
composés non toxiques par oxydation, par hydrolyse de la fonction ester et par conversion du
groupement cyano en thiocyanate. Les métabolites oxydés sont ensuite sulfo- ou gluco
conjugués, facilitant ainsi leur élimination dans 1’urine . La deltaméthrine est éliminée, de
fagon sensiblement équivalente, par les urines et les féces chez le rat et la souris (WHO,

1990).
2.3.2. Chez I'homme

La deltaméthrine est absorbée par voie digestive et principalement par voies cutanée et
respiratoire(sous forme de poussiere ou sous forme diluée dans des solvants) lors d’exposition
professionnelle. L’administration par ingestion d’une dose unique de 3 mg de deltaméthrine
(diluée dans du PEG et de I’eau) chez des volontaires a permis de montrer que le pic
plasmatique apparait 1 a 2 heures apreés 1’administration et reste détectable jusqu’a la 48
heure. Elle est rapidement métabolisée au niveau hépatique avec formation d’acide 3
phénoxybenzoique (3-PBA), d’acide décamétrique (ou acide cis-3-(2,2-dibromovinyl)-2,2
diméthylcyclopropane-1-carboxylique ou cis-Br2CA). L’¢élimination urinaire représente entre
51 et 59 % de la dose absorbée ; 1’¢élimination fécale de 10 a 26 %. La deltaméthrine peut étre
¢liminée soit sous forme de 3-PBA, de cis-Br2CA, soit sous forme inchangée. La demi-vie

d’¢limination varie entre 10 et 13,5 heures (WHO, 1990).
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2.4. Néphrotoxicité de Deltaméthrine

Le rein est un organe cible pour les composés xénobiotiques notamment les polluants
environnementaux suite au volume sanguin supplémenté élevé et leur role en concentrant les
solutés. Cette susceptibilité du rein a la toxicité produise une variété d’effets toxiques rénaux
impliquant les cellules tubulaires et glomérulaires (Mohamed et al., 2003). L’exposition
subchronique au deltaméthrine provoque une ¢élévation des teneurs plasmatiques en urée et en
créatinine, qui peuvent étre considérées comme des marqueurs du dysfonctionnement rénal.
Dans des études antérieures réalisées sur des rats recevant la deltaméthrine, les auteures on
enregistré une augmentation significative et trés significative des taux de créatinine et de
I’'urée (Kamboj et al., 2008). En plus, I’augmentation en urée et créatinine plasmatique
indiquent la capacité diminuée des reins de filtrer ces déchets du sang et de les excréter dans
I’urine. Les dommages rénaux causés par les insecticides (Feig et al., 2006), Plusieurs travaux
ont montré que I’élévation du taux d’acide urique, ainsi que les modifications histologiques
des reins (Radad et al., 2009 ; El-Fakharany et al., 2011 ; El-Demerdash et al., 2013)

indiquent clairement I’induction des dommages rénaux importants.
2.5. Le stress oxydatif rénal induit par deltaméthrine

Le stress oxydatif, dénommé également stress oxydant, résulte d’un déséquilibre de la
balance « pro-oxydants/antioxydants » en faveur des oxydants (Almasiova et al., 2012), ce
qui se traduit par des dommages oxydatifs de ’ensemble des constituants cellulaires : les
lipides avec perturbations des membranes cellulaires, les protéines avec 1’altération des
récepteurs et des enzymes, les acides nucléiques avec un risque de mutation et de
cancérisation. Un stress oxydatif peut donc se développer suite a une surproduction des
oxydants comme les espéces activées de I’oxygene et/ou a une diminution des systemes de
défense antioxydants (Djellouli, 2013). La deltaméthrine est capable d’induire un stress
oxydatif intracellulaire (Medjdoub et al., 2011). Le stress oxydant au niveau cellulaire traduit
par une augmentation de la malondialdéhyde (MDA), produit de la peroxydation lipidique des

membranes (Pelletier et Campbell, 2004), en présence des radicaux libres et d’oxygene.

La catalase est une enzyme ubiquitaire et fait partie de la premiere ligne de défense
antioxydante importante (Garg et al., 2008), elle maintient ’homéostasie des cellules et joue
un rdle important dans I’élimination des ERO (Manawadi et Kaliwal, 2010). Une diminution
significative de I’activité enzymatique de la catalase est observée suite a I’exposition des rats

au deltaméthrine dans les organes, la diminution observée de 1’activité¢ de la CAT pourrait
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probablement étre due a I’utilisation de ces enzymes dans la conversion du H202 en H20
(Garg et al., 2008). Plusieurs études ont prouvé 1’effet inhibiteur des insecticides sur I’activité
enzymatique de la CAT dans différents organes et tissus chez les animaux d’expérience (El-

Khawaga, 2005 ; Manawadi et Kaliwal, 2010 ; EI-Khawaga, 2012).

La famille enzymatique des GST est impliquée dans les processus de la détoxification. En
outre, une fonction importante de GST, en réponse au stress oxydant est sa capacité¢ de
conjuguer le GSH avec les produits de la peroxydation lipidique (Manawadi et Kaliwal,
2010), cette diminution significative au niveau du rein, refléte I’insuffisance des niveaux de

GSH (Garg et al., 2008).

L’évaluation de I’équilibre oxydant/antioxydant montre que la Deltaméthrine puisse agir
comme xénobiotique peroxydant responsable de 1’état de stress oxydant et de la peroxydation
lipidique grace a sa haute lipophilie . Un stress oxydatif au niveau du foie et des reins chez les
rats traitées par la deltaméthrine est exprimé par L’augmentation de MDA, d’une part et par
la diminution de la capacité anti-stress du GSH, de la CAT et de la GST (Belghiat et al.,
2017).
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1. Généralité
1.1. Propriétés chimiques

Le zinc doit son ubiquité biologique a sa structure €lectronique. En effet, il ne participe
pas aux réactions d’oxydo-réduction, ce qui le rend stable, mais posséde des propriétés
d’acide de Lewis (accepteur d’électron). Il peut former des liaisons avec les atomes d’azote,
d’oxygene et de soufre. De plus, sa structure lui permet de complexer de nombreux ligands
(eau, acides aminés) et de former des spheéres de coordination allant de 2 a 8 atomes. Ces
nombreuses capacités de coordination et la variété des ligands qu’il peut complexer
permettent au zinc d’avoir une large gamme de réactivité et de fonctions dans les organismes

vivants (McCall et al., 2000).
1.2. Métabolisme du zinc
1.2.1. Répartition dans ’organisme

Chez I’adulte, la concentration du zinc dans les tissus dénués de graisse est
approximativement 30 ug/g et la quantité totale de zinc corporel se situe entre 2 et 3 g. Les
concentrations est maximale dans la prostate est relativement élevées dans la peau, tandis que

les visceres contiennent approximativement 30 a 50 ug/g des tissus frais (Brozek, 1965).

La plus grande partie du zinc corporel est contenue dans les os ou la concentration est
d’environ 200 ug/g. Celle des muscles est approximativement de 50 ug/g. De 12 a 14 ug/g
dans les érythrocytes.les cheveux contiennent de 125 a 250ug/g chez les nouveaux nés et chez
les adultes. Malgré ces teneurs tissulaires relativement élevées, il semble que les échanges de
zinc entre tissus soient limités .c’est pourquoi I’organisme doit pouvoir compter sur un apport
régulier de zinc exogeéne pour répondre aux besoins quotidiens en vue de la croissance et a
une demande tissulaire exceptionnelle et localisée comme lors de la cicatrisation de 1ésion

(Hambidge et al., 1972).
1.2.2. Besoin et apports

L’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a estimé que les besoins quotidiens du
zinc est 1'équivalent a la perte journaliére en fonction de 1’age, le sexe et I'état physiologique
de l'individu Tableaux 4. Les Apports Nutritionnels Conseillés par ’'RDA dépasse celle de
L’OMS. Les besoins en zinc sont estimés a 15 mg/j chez 1'adulte de sexe masculin et 12 mg/j

chez la femme .Les apports nutritionnels conseillés sont en rapport avec le poids. Les besoins
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sont augmentés chez l'enfant en période de croissance et chez le prématuré (Parat et al.,
1997 ; Park et Koh, 1999) et la période de développement feetal est particulierement cruciale,

notamment les vingt premiéres semaines de gestation (Zafrani, 2003 ; Peterson et al., 1981).

Les apports nutritionnels conseillés sont ainsi augmentés de 3 mg / j pendant la
grossesse et de 7 mg /j pendant ’allaitement (Parat ef al., 1997), a cause d’une augmentation
de L'excrétion urinaire 0.4 mg/j et a I'arrét des menstruations qui ne fournit que peu de zinc (0
,0lmg). Certaines données indiquent que les apports en zinc peuvent étre faibles de 2-4 %

chez les personnes agées (Seve et Favier, 2002).

Tableau 4 : Apport et besoin en zinc (Houot et al, 1999 )

Besoin (mg) Apport (mg)
Enfants de moins de 1 ans 1.1 3as
Enfants 1 4 10 ans 1.6 5a10
Adolescents 2.8 15
Adultes 2.2 15
Femmes enceintes 25a3.0 20
Femmes allaitantes 5a6 20a25

1.2.3. Absorption du zinc

Le zinc est un oligoélément essentiel pour la vie. Son absorption intestinale est une
étape clé de son métabolisme car elle assure en grande partie la régulation de la teneur en ce
métal dans le corps humain. De nombreux facteurs alimentaires et physiologiques modulent
cette absorption et le transfert du zinc. L ‘absorption intestinale a lieu dans la seconde portion
du duodénum ; le mécanisme de passage de la muqueuse intestinale implique la fixation du
zinc sur une métallo-thionéine puis sur autre protéine dans les cellules intestinales (Goyer et

Clarkson, 1996).

Le mode d’absorption est saturable : le zinc induit la synthése de la métallo-thionéine,
dans les cellules muqueuses intestinales, mais n’induit pas de celle des autres protéines de
transport. La saturation de ces dernieres provoque la rétention du complexe zinc-
métallothionine dans les cellules muqueuses qui tapissent le tractus gastro-intestinale puis son

excrétion lors du détachement de ces cellules. Les informations sur 1" absorption pulmonaire
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sont limité et compliquées par rapport a 1’absorption gastro-intestinale (Montelius et Van

Sant, 2010).
1.2.4. Distribution

Le zinc est présent dans le plasma, les érythrocytes les leucocytes et les plaquettes.
Dans le plasma, le zinc est fixé a des protéines principalement 1albumine (60%) et 1 alpha 2
macroglobuline, et des aminoacides qui servent de transport. Initialement, le zinc est
concentré dans le foie (60%) et les reins, fixé sur une métallo-thionéine. La synthese de cette
protéine hépatique est stimulée quand la concentration plasmique en zinc est €élevée. Puis le
zinc est distribué dans tout I’organisme. Le zinc traverse la muqueuse intestinale a partir de
0.4% dans la nourriture et passe dans le lait maternel. La majorité est répartie dans les
muscles (60%), et dans les os (30%) ; le reste se distribue entre le foie la prostate, le tractus
gastro-intestinale les reins, la peau, les poumons, le cerveau, le cceur et le pancréas

( Jakubowski, 2001 ; Rais, 1992 ; Atsdr, 2005 )
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Sécrétion gastrointestinale

Pertes tengumentaires et mugueuses

Excrétion urinaire

Figure 6 : Distribution corporelle du zinc (Kambe et al., 2015)
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1.2.5. Elimination

Le zinc ne s’accumule pas dans I’organisme la charge corporelle est régulée
par un mécanisme homéostatique qui contrdle 1’absorption et le taux hépatique
(Goyer et Clarkson, 1996).1a voie principalement d ‘excrétions est lintestin (75-80% de la
dose administrée). Une faible parties éliminée dans 1’urine et le reste dans la sueur, le sperme,

les cheveux, la salive et le lait ( Lansdown, 1991 ; ACGIH, 2003 ).
2. Role protecteur du zinc contre la néphrotoxicité

Le zinc exerce de trés nombreuses fonctions biologiques et il a fait 1’objet de
nombreuses études chez le patient hémodialysé (Neto ez al., 2016). Ainsi, chez les patients en

HD, la supplémentation orale en zinc diminue le stress oxydant et la réponse inflammatoire.

Le rdle antioxydant du zinc, a été mis en évidence dans de nombreux modeles cellulaires
ou animaux, protégeant les rats de la toxicité du tétrachlorure de carbone, de la galactos -
amine ou du fer ( Chvapil ef al., 1973 ; Favier, 1995 ) . Cependant, ce n’est que depuis
quelques années que son importance dans la prévention des effets toxiques dus aux radicaux

libres, a été prise en considération ( Berger et al., 1994 ; Willson, 1989 ).

Le rdle antioxydant s’exerce indirectement en assurant la stabilisation de la Cu-Zn SOD
(Forman et Fridovich, 1973). Sont role semble toutefois moins important que celui de 1’autre
cofacteur le cuivre. Le zinc possede d’autres propriétés anti oxydantes pour les quelles le
mécanisme précis reste encore incomplétement connu ( Powell, 2000 ; Prasad, 2007 ).Le
zinc inhibe la production des especes radicalaires de 1’oxygeéne (ERO) par les métaux de
transition, en entrant en compétition avec eux dans la réaction de Fenton .Le zinc entre en
compétition avec le fer et le cuivre, en diminuant, d’une part, leur absorption intestinale et,
d’autre part, la chélation de ces derniers par la cystéine or, le fer li¢ a celle-ci peut transférer
des électrons a I’oxygene, et permettre la production d’anion super oxyde. Le zinc proteége les
groupements thiols (SH) des protéines contre 1’oxydation induite par le fer ou par les ERO, en
empéechant la formation de ponts disulfures intramoléculaires (Koukay et al., 1987) . Le zinc
inhibe la peroxydation lipidique provoquée par un mélange FeSOu/acide ascorbique, au
niveau de liposomes et de micelles lipidiques. Il joue un réle important au niveau
membranaire en ayant un effet stabilisateur, ¢’est un inhibiteur de ’enzyme NADPH oxydase
qui catalyse la production d’O2e a partir d’O> (Chvapil et al., 1977) . Le zinc induit la

production de métallo-thionines, riches en cystéine, qui peut piéger les radicaux hydroxyles.
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Ceci entraine la formation des ponts disulfures et, ainsi, le relargage de zinc qui pourrait alors

étre capté par les membranes (Maret, 1995).

3. Toxicité du zinc

Le zinc a longtemps ¢été considéré comme non toxique. Les mécanismes
homéostasiques d’entrée, de distribution dans ['organisme et d’excrétion sont
suffisamment efficients pour éviter I’accumulation de ce métal. En effet, bien qu’il soit
indispensable au bon fonctionnement de la cellule, il s’avére cytotoxique en exces.
Les effets secondaires d’une ingestion excessive et prolongée de =zinc ont été
observés chez les utilisateurs de créme adhésive pour appareil dentaire. Chez les
sujets dont la prothése dentaire est mal adaptée, la dose d’exposition en zinc peut
alors atteindre 1700 mg par jour. Les sels de zinc présents dans ces crémes induisent au
niveau intestinal la production de MT, destinée a capter le zinc en exces.
Cependant, les MT possedent une plus grande affinité pour le cuivre que pour le zinc
et captent le cuivre alimentaire. Celui-ci est ¢éliminé dans les féces, ce qui conduit a

une hypocuprémie (Tezvergil-Mutluay et al., 2010).
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1. Matériel
1.1. Matériel chimique

Le produit testés dans cette étude est un insecticide de synthése de la famille des

"

pyréthrinoides " Deltaméthrine " commercialis¢ sous la forme d’un liquide soluble dans
I’eau , ainsi qu’un oligoélément " Zinc" commercialisé sous la forme de comprimés soluble

dans I’eau en addition du reste du matériel chimique utilisé tel que "les réactifs chimiques" .
1.2. Matériel biologique

Dans notre étude, Le modele animal utilisé est le rat albinos (Rattus norvegicus ) de
souche Wistar. Cette souche de rats a d'abord été développée pour produire un organisme
modele et de nombreuses lignées utilisées aujourd’hui dans la recherche expérimentale
proviennent de cette souche .Nous avons utilis¢ 20 rats adultes , provenant de I’institut
Pasteur (Centre d’élevages Elkouba, Alger), agés de 06 a 08 semaines et ayant un poids

corporel entre 160 2220 g .
2. Méthodes
2.1. Entretien des animaux

Les rats ont été répartis en quatre (04) lots a raison de cing (05) rats par lot et sont soumis
a une période d’adaptation de 14 jours environ, aux conditions favorables au niveau de
I’animalerie de la faculté des sciences de la nature et de la vie, Université de Tebessa, a une
température voisine de 25°C et une photopériode naturelle. Les rats sont mis dans des cages
en plastiques tapissées d’une litiere constituée de copeaux de bois, avec nourriture (croquets)
énergétiquement équilibré composé de mais 62(%), le soja 26(%), phosphate 1,6(%), cellulose
1,0(%), minéraux 1,0(%), vitamines 1,0(%) et eau a volonté . Les cages sont nettoyées et la

litiere est changée de facon réguliere jusqu’a la fin de I’expérimentation.
2.2. Lotissement et traitement
les 20 rats ont été divises en 04 lots de 05 rats chacun :
Lots T (Témoin): contient 05 rats comme témoins ne subit aucun traitement .

Lots Z (Zinc) : contient 05 rats traités par Zn en raison de 0.25 mg/kg/jour par voie orale

pendant 3 mois.
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Lots D (Deltaméthrine) : contient 05 rats traités par deltaméthrine (DM) en raison de 0.34

mg/kg/jour par voie orale pendant 3 mois.

Lots Z+D (Zinc+Deltaméthrine) : contient 05 rats traités par Zn en raison de 0.25

mg/kg/jour et DM en raison de 0.34 mg/kg/jour par voie orale pendant 3 mois.
2.3. Sacrifices et prélévements d’organes

A la fin de la période de traitement (90 jours), tous les animaux ont été sacrifiés par
décapitation. Apres dissection, les reins sont immédiatement prélevés puis débarrassés
soigneusement de leurs tissus adipeux et rincés dans une solution de chlorure de sodium
(NaCl) a 0.9% puis conservé au congélateur (-80 °C ) pour le dosage des parametres du stress

oxydant (Protéines, GSH, MDA, GPx).

Figure 7 : Prélevement des reins (Litim et Nacibe, 2020)
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Figure 8 : Schéma récapitulatif du protocole expérimental
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2.4. Méthodes de dosage
2.4.1. Parameétres métaboliques
2.4.1.1. Dosage des protéines

La méthode utilisée pour le dosage des protéines est celle de (Bradford, 1976) qui
utilise la BSA (Sérum Albumine Bovine) comme standard et le BBC comme réactif. Les
protéines présentes dans 1’échantillon réagissent par ses groupement amine (-NH2) avec le
BBC pour donner un complexe coloré en bleue. Le développement de la couleur de réaction
refléte le degré d’ionisation du milieu acide et ’intensité établit la concentration des protéines

dans 1’échantillon.
Protocole d’expérience

—  Ajouter 100ul d’échantillon a 4ml du réactif de bleu brillant de coumassie (BBC)
(50mg BBC +50ml d’acide orthophosphorique a 85% et on compléte a 500ml avec

I’eau distillée).
—  Agiter et laisser le mélange pendant 5 min pour la stabilisation de la couleur

—  Lire I’absorbance de 1’échantillon contre le blanc contenant I’eau distillée a une

longueur d’onde de 595 nm.
2.4.1.2. Dosage du glutathion (GSH)

Le taux du (GSH) est quantifié selon la méthode de (Weckbecker et Cory, 1988). Le
principe de ce dosage repose sur la mesure colorimétrique de 1’acide 2-nitro-5- mercapturique
qui résulte de la réduction de I’acide5, 5’-dithio-bis-2-nitrobenzoique (DTNB) par les
groupements (-SH) du glutathion. Une fois préparé, [’homogénat doit subir une
déprotéinisation (par 1’acide sulfosalycilique 0.25 %) afin de protéger les groupements-SH du

glutathion puis il est mésuré a une longeur d’onde de 412 nm.
La procédure expérimentale du dosage du glutathion est la suivante:

—  Ont pose 200 mg de tissu individuellement en présence de 8 ml de solution d’EDTA

(Acide Ethyléne Diamine Tétra Acétique) a 0.2 M.

—  Le mélange mis dans des glagons est broyé a 1’aide d’un pilon en porcelaine.
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—  Une fois prépare, I’ homogénat est déprotéinisé, Prélever 0.8 ml de ce dernier auquel

on ajoute 0.2 ml d’une solution d’acide sulfosalycilique (SSA) a 0.25 %.
—  Agiter et laisser pendant 15 minutes dans un bain de glace.
—  Centrifuger a 1000 tours/min pendant 5 min.
—  Prélever 0.5 ml du surnageant.
—  Ajouter 1 ml de tampon tris-HCL+EDTA (0.02 M), PH 9.6.

—  Meélanger et ajouter 0.025 ml de 1’acide 5,5 -dithio-bis-2-nitrobenzoique (DTNB) a

0.01 M dissous dans le méthanol absolu.

—  Laisser pendant 5 min a une température ambiante et lire les densités optiques a 412

nm.

La concentration du glutathion est obtenue par la formule suivante:

DOX1x1,525
13100x0.8x0.5xmg

GSH (nmol GSH/ mg protéine) =

e DO: Densité optique

e 1: Volume total des solutions utilisées dans la déprotéinisation (0.8 ml homogénat +

0.2 ml de I’acide salicylique).

e 1.525: Volume total des solutions utilisées dans le dosage du GSH au niveau du

surnageant (0.5 ml surnageant + 1 ml Tris + 0.025 ml DTNB).
e 13100: Coefficient d’absorbance du groupement —SH a 412 nm.
e (0.8: Volume de ’homogénat apres déprotéinisation trouvé dans 1 ml.
e (.5: Volume du surnageant trouvé dans un 1.525 ml.

La concentration de GSH est mesurée par rapport a Img de protéine. C’est pour cela que

ce dosage doit étre accompagne par le dosage des protéines.
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2.4.1.3. Dosage du Malondialdéhyde (MDA)

Le MDA est I’'un des produits terminaux formés lors de la décomposition des acides

gras polyinsaturés (PUFA) méditées par les radicaux libres.

Le dosage du MDA est réalisé selon la méthode (Esterbauer et al., 1992). Le principe
de ce dosage est basé sur la condensation de MDA en milieu acide et a chaud avec I’acide
thiobarbiturique pour former un complexe en couleur rose. La réaction entraine la formation
d’un complexe de couleur rose entre deux molécules d’acide thiobarbiturique , puis mesuré

par spectrophotométrie d’absorption a 530 nm.
Protocole

—  Prélever 375 pl de ’homogénat (surnageant).

—  Ajouter 150 pl de la solution TBS (tris 50 mM, NaCl 150 mM pH 7.4).

—  Ajouter 375 pl de la solution TCA-BHT (TCA 20 %, BHT 1 %).

—  Centrifuger a 1000 tour/min pendant 10 min.

—  Prélever 400 pl du surnageant.

—  Ajouter 80 pl du HCL 0.6 M.

—  Ajouter 320 pl de la solution tris-TBA (tris 26 mM, TBA 120 mM).

—  Meélanger et incuber au bain marie a une température de 80 °C pendant 10 minutes.
La concentration de MDA est calculée selon la loi de Beer-Lambert (DO = E.C.L):

D0.10°
eLX.Fd

[C] (nmol/mg protéine) =
e C: Concentration en nmol/mg de protéines; DO: Densité optique lue a 530 nm.
e E: Coefficient d’extinction molaire du MDA = 1.5610°M~tcm™?!
e L: Longueur du trajet optique = 0.779 cm.

e X: Concentration de I’extrait en protéines (mg/ml).

e Fd: Facteur de dilution : Fd = 0.2083.
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2.4.2. Biomarqueurs enzymatiques(GPx)

L’activité enzymatique de la GPx est mesurée par la méthode de (Flohé et Giinzler,
1984) , en utilisant H202 comme substrat. Un volume de 0.2ml de cytosol/matrice est
récupéré dans un tube contenant 0.4ml de GSH 0.ImM et 0.2ml de tampon phosphate
0.067M, pH 7.8. Le mélange est incub¢é au bain marie a 25°C pendant 05min. 0.2ml d’H202
1.3mM est ajouté pour initier la réaction. Apres 10min 1ml de TCA 1% (acide tri chloro-
acétique) est rajouté dans le but d’arréter la réaction et le mélange est mis dans la glace
pendant 30min et centrifugé durant 10min a 3000t/mn. Un volume de 0.48 ml de surnageant
est placé dans une cuve auquel on ajoute 2.2ml de Na2HPO4 0.32M avec 0.32ml de DNTB
ImM. Ce mélange formé un composé coloré et sa densité optique est mesurée a 412nm

chaque 30sec pendant 05min.
2.4.3. Analyses statistique

Les résultats obtenus ont été¢ exprimés par la moyenne de six répétitions (moyen =+
¢cart type), et pour mieux visualiser en utilisant 1'office Excel 2013 pour représentés ces
résultats sous forme des histogrammes. L.’analyse statistique a été réalisée a 1'aide du logiciel
Minitab® (17.1) . La signification de différence entre le lot témoin et les lots traités est
vérifiée en utilisant le test Tukey et ANOVA, et le résultat de comparaison comme suivant :

- p> 0,05 = la différence n’est pas significative,
- (*)0,05>P > 0,01 =la différence est significative,
- (**)0,01> P > 0,001 = la différence est hautement significative,

- (***) P < 0,001 = la différence est tres hautement significative.
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1. Résultats

1.1. Etude des paramétres métaboliques

1.1.1. Effet sur le taux des protéines

Nos résultats pour I’effet de DM (avec la dose 0.34 mg/kg/jour), Zn (avec la dose 0.25

mg/kg/jour) et de leurs mixtures sur le taux de protéine chez les rats témoins et traités

montrent une augmentation hautement significative (p<0.01) chez les rats traités par DM par

comparaison au lot témoin .Par contre, nous ne remarquons aucune variation significative

chez les autres groupes par rapport au groupe témoin.
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Figure 9 : Taux des protéines chez les lots traités et témoin apres 90 jours de traitement

(T : Témoin , Z :Zinc , D :Deltaméthrine , Z+D : Zinc+Deltaméthrine)
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1.1.2. Effet sur le taux de GSH

Nos résultats pour 1’effet de DM (avec la dose 0.34 mg/kg/jour), Zn (avec la dose 0.25
mg/kg/jour) et de leurs mixtures sur le taux de GSH chez les rats témoins et traités montrent
une diminution trés hautement significative (p<0.001) chez les rats traités par DM par
comparaison au lot témoin. Par contre, nous ne remarquons aucune variation significative

chez les autres groupe traiter par rapport au groupe témoin.
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Figure 10 : Taux de GSH chez les lots traités et témoin aprés 90 jours de traitement

(T : Témoin , Z :Zinc , D :Deltaméthrine , Z+D : Zinc+Deltaméthrine)
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1.1.3. Effet sur le taux de MDA

Nos résultats pour I’effet de DM (avec la dose 0.34 mg/kg/jour), Zn (avec la dose 0.25

mg/kg/jour) et de leurs mixtures sur le taux de MDA chez les rats témoins et traités montrent

une augmentation trés hautement significative (p<0.001) chez les rats traités par DM par

comparaison au lot témoin . Par contre, nous ne remarquons aucune variation significative

chez les autres groupes par rapport au groupe témoin.
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Figure 11 : Taux de MDA chez les lots traité et témoins apreés 90 jours de traitement

(T : Témoin , Z :Zinc , D :Deltaméthrine , Z+D : Zinc+Deltaméthrine)
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1.2. Etude des Biomarqueurs enzymatiques ( GPx)

Nos résultats pour I’effet de DM (avec la dose 0.34 mg/kg/jour), Zn (avec la dose 0.25
mg/kg/jour) et de leurs mixtures sur le taux de GPx chez les rats témoins et traités montrent
une augmentation significative (p<0,05) chez les rats traités par DM par comparaison au lot
témoin . Par contre, nous ne remarquons aucune variation significative chez les autres groupes

par rapport au groupe témoin.
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Figure 12 : Taux de GPx chez les lots traités et témoin aprés 90 jours de traitement

(T : Témoin , Z :Zinc , D :Deltaméthrine , Z+D : Zinc+Deltaméthrine)
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2. Discussion

Cette partie a pour objectif de faire la synthése des résultats obtenus lors d’un traitement
des rats (Wistar) par un pesticide de la famille des pyréthrinoides « deltaméthrine » (avec la
dose 0.34 mg/kg/jour) et le Zinc (avec la dose 0.25 mg/kg/jour) afin d’étudier 1’effet préventif

du Zinc sur la néphrotoxicité de Deltaméthrine .

L’exposition aux pesticides peut induire un état de stress oxydant par : production des
radicaux libres qui s’accumulent dans la cellule, altération des mécanismes de défense
antioxydante ; y compris la détoxication et I’augmentation de la peroxydation lipidique suite a

I’interaction entre les ERO et les membranes cellulaires (Abdollahi et al., 2004).

Le rein est un organe particulierement sensible a I’action des produits toxiques, en
raison de son intense activité métabolique, et de ses multiples fonctions, c’est le deuxiéme
organe cible des xénobiotiques apres le foie, qui produit une variété d'effets toxiques , ces
effets impliquent les cellules tubulaires et glomérulaires (Fetoui ez al., 2010), I’évaluation de
1I’équilibre oxydant/antioxydant montre que la Deltaméthrine puisse agir comme xénobiotique
peroxydant responsable de 1’état de stress oxydant et de la peroxydation lipidique grace a sa

haute lipophilie (Belghiat et Bourib, 2017).

Par I’investigation des parametres métaboliques et enzymatiques, cette expérience nous a
permis de mettre en évidence la capacité du Zinc a prévenir les effets néphrotoxiques induit

par la DM .

Bien que le mécanisme, par lequel le Zinc agit comme un antioxydant, reste imprécis, un
changement de la concentration de cet ¢élément a clairement un impact sur les capacités
antioxydantes de la cellule et, par conséquent, de 1’organisme tout entier. De nombreuses
études ont montré une augmentation de stress oxydant lors d’une concentration en zinc
abaissée .La culture de cellules, en présence d’un milieu appauvri en Zn, entraine Une

production de molécules oxydantes (Ho et Ames, 2002).

Les résultats de notre étude ont montré que la deltaméthrine cause une perturbation des
parametres métaboliques et enzymatiques se qui entraine probablement une néphrotoxicité
.Nos résultats démontrent aussi le role bénéfique du Zinc sur la fonction rénal, d’ou nous
avons enregistré une diminution et neutralisation de 1’effet néphrotoxique de DM dans les lots

traiter par la mixture .
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2.1. Paramétres métaboliques
2.1.1. Effet sur le taux des protéines

Dans notre travail nous avons enregistré une augmentation du taux de protéines chez

les rats traités avec DM .

Ces résultats vont dans le méme sens que ceux de (Piccinni ef al., 1994 ; Satoh et al.,
2002) qui ont mis en évidence une augmentation significative du taux de protéines sous 1’effet
d’un stress chimique chez des modé¢les biologiques différents car la perturbation du taux de
protéines est le résultat d’une toxicité par les xénobiotiques. Cet effet est expliqué d’une part
par I’induction de la synthése des protéines de stress et d’autre part par la peroxydation

lipidique générée par les ROS (Toualbia, 2018).

On remarque une neutralisation significative de 1’effet de la DM sur taux de protéines
chez les rats du lot traités par Zn+DM par comparaison au lot DM , Ce pouvoir préventif

pourrait étre attribué¢ aux caractéres moléculaires antioxydant du Zinc .
2.1.2. Effet sur le taux de GSH

Le GSH est un €lément crucial du mécanisme de défense antioxydant, fonctionne

comme un capteur de radicaux libres réactifs direct (Ho et Ames, 2002).

Nos résultats montrent une diminution du taux de GSH chez les rats traitée avec DM,
cette diminution peut s'expliquer par une réponse adaptative au stress oxydant .Le
xénobiotique inhibe la glutathion synthétase, et la glutathion réductase (Khandelwal et al.,

1990), donc peu de GSH est produit.

Le glutathion joue un role important dans les mécanismes de détoxification de
la cellule et constitue la premicre ligne de défense antioxydante . Le GSH réduit a donc

un roéle de protecteur des cellules contre les actions toxiques (Saka et al., 2002).

A l'inverse, nous avons trouvée que les taux de GSH ont augmentée dans le lot traité

avec la mixture (DM+Zn) par comparaison au lot DM due a l'effet antioxydant du Zinc.
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2.1.3. Effet sur le taux de MDA

Le MDA est un marqueur généré secondairement aprés la peroxydation lipidique
provoquée par une altération de la membrane plasmique a travers 1’attaque des acides gras

polyinsaturés (Ferrat et al., 2003).

Notre étude montre une augmentation du taux de MDA chez le groupe traité avec DM au
niveau des reins comparativement aux témoins. Cette ¢lévation est en accord avec les travaux
de (Abdel-Daim et EI-Ghoneimy, 2015) qui ont montré une augmentation de la teneur rénale
en MDA indiquant une augmentation des lipides peroxydées qui implique le stress oxydatif

rénal.

les dommages oxydatifs ont été réduits dans le lot traité avec la mixture (DM+Zn) par

comparaison au lot DM grace a I'effet antioxydant du Zinc.
2.2. Biomarqueurs enzymatiques ( GPx)

La GPx est une enzyme antioxydant clé qui régule le niveau des ROS (la GPx et
capable de réduire le peroxyde d’hydrogéne en eau ) et donc protége les cellules contre les

dégats généré par ’oxyde de Fer (Weber et al., 2002).

Notre étude montre une augmentation du taux de GPx chez le groupe traité avec DM
au niveau des reins comparativement aux témoins. Cette élévation est en accord avec les
travaux de (Garg et al., 2009) qui dit que 1’¢lévation de I’activité enzymatique est afin de
contrecarrer le stress oxydant et une maniere d’adaptation par 1’organisme. Cette
augmentation a pu étre produite pour surmonter la production significative du peroxyde
d’hydrogene due a la peroxydation lipidique et a la diminution de leur neutralisation par la

CAT défectueuse ; produite apres exposition aux pesticides (Samanta et Chainy, 1997).

On observe que le pouvoir antioxydant du Zinc a neutralise cette augmentation dans le

lot trait¢ avec la  mixture (DM+Zn) par comparaison au lot DM.
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Conclusion et perspectives

L’objectif de ce travail été d’étudier la possibilité d’utiliser le zinc pour attenue
les effets néphrotoxiques de la Deltaméthrine (avec la dose 0.34 mg/kg/jour), en analysant
les changements métaboliques et le statut du stress oxydant dans les différents lots avec et
sans traitement par le zinc. Pour tester les effets protecteurs de la supplémentation en Zinc
(Zn) nous avons utilis¢ la dose 0.25 mg/kg/jour ; la Deltaméthrine et le zinc ont était

administré aux rats Wistar par gavage pendent une période de 3 mois .
Les résultats obtenus nous ont permis de tirer les conclusions suivantes :
% L’administration de deltaméthrine chez les rats, a engendré :
e Des perturbations au niveau de Parameétres métaboliques :
—  Augmentation significative du taux des protéines tissulaire due au stress chimique.

—  Diminution significative du taux de GSH due a une réponse adaptative au stress

oxydant .

—  Augmentation significative du taux de MDA tissulaire indiquant une augmentation des

lipides peroxydées qui implique le stress oxydatif rénal.

e Des perturbations au niveau de Parametres enzymatiques :
—  Augmentation significative du taux de GPx afin de contrecarrer le stress oxydant.

% La supplémentation en Zinc chez des rats traités avec la deltaméthrine a

provoqué :

—  Diminution significative du taux des protéines tissulaire par rapport au lot traiter par

DM , due aux caractéres moléculaires antioxydant de cet oligo¢lément.

—  Augmentation significative du taux de GSH par rapport au lot traiter par DM , due a

l'effet antioxydant du Zinc .

—  Diminution significative du taux de MDA tissulaire par rapport au lot traiter par DM ,

indiquant une diminution des lipides peroxydées due a I’action antioxydante du Zinc.
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—  Diminution significative du taux de GPx par rapport au lot traiter par DM , grace a

I’effet préventif du Zinc.

Nos résultats démontrent le role bénéfique du Zinc sur la fonction rénal, d’ou nous avons
enregistré une diminution et neutralisation de I’effet néphrotoxique de DM dans les lots traiter

par la mixture .

Ainsi, des supplémentations en Zinc permettent de limiter les perturbations provoquées
par la deltaméthrine .Ces supplémentations semblent avoir des effets bénéfiques, par une
limitation des phénomeénes radicalaires et une réparation des dommages oxydantes, ceci est
expliqué par leur pouvoir antioxydant qui conduit donc a contracter 1’état du stress oxydant.
Notre étude n’est que préliminaire mais nos résultats ouvrent dans le future des perspectives
expérimentales qui devraient nous permettre d’étudié¢e l'effet néfaste de la deltaméthrine sur
autres systémes physiologiques et d'avancer vers une meilleure connaissance des mécanismes
moléculaires intervenant dans les effets négative observés , il ouvrent aussi des perspectives
vers 1’é¢tude des mécanismes de neutralisation des agents toxiques par le Zinc et de ces

possibilités thérapeutiques riches en tant qu’antioxydant.
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Annexes

Annexe I : Courbe d’étalonnage pour dosage des protéines

Quantité des protéines (ug/ml)

Figure A : Réalisation de courbe d’étalonnage pour le dosage des protéines

Annexe II :

Figure B : Chrysanthemum cinerariaefolium (Shawkat ez al., 2011)
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Annexe II1 : Matériels utilisé

1. Grands matériels
—  Centrifugeuse.
—  Réfrigérateur.
—  Balance de précision.
—  Agitateur magnétique.
—  Glacigre.
—  Spectrophotometre .
—  Bain marie.
—  PH metre.

2. Petites matériels

Micropipette de (Sul, 10ul, 100ul, 200ul, 1000ul).
—  Micropipette de 10-100pl.
—  Micropipette de 1-20pl.

—  Barreau magnétique.

—  Verre de montre.

—  Spatule.

—  Eprouvettes graduées.

—  Tube sec en verre.

—  Tubes a essai.

—  Tube eppondorf.

—  Portoir de tubes.

—  Cuve pour la spectrophotométrie.
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Becher (50ml, 100ml).
Mortier + Pilon (Broyeur manuel).

Papier d'aluminium.

3. Matériel chimique

Eau distillé.

Deltaméthrine (liquide soluble dans 1’eau).
Zinc (comprimés soluble dans 1’eau).

TCA (Trichloro acétique).

Acide orthophosphorique .

BBC (Bleu Brillant de Coomassie).

BSA (Albumine sérum de bceuf).

Tris.

Meéthanol absolu.

EDTA (Acide éthylene diamine tétracétique).

DTNB (I’acide 5-5’-dithio-bis-2-nitrobénzoique).
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