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Résumé

Le saturnisme correspond a une imprégnation excessive des individus au plomb, tout
particulierement, les enfants. Cette substance est I’un des métaux les plus anciennement et les
plus largement utilisés par ’homme. Sa toxicité est connue depuis ’antiquité et elle est
toujours d’actualité.

Ce travail consiste a décrire dans une premiere partie les intoxications par les dérivés du
plomb, les sources d’expositions, la toxico-cinétique ainsi que les effets pathologiques des
expositions aigues et chroniques.

Les chélateurs chimiques utilisés dans les procédures de traitement ne sont pas anodins.
La quéte d’une thérapie douce et naturelle qui apporte des résultats avantageux sans effets
secondaire continue. Les chercheurs en phytothérapie ont manifest¢ un intérét accru a
l'utilisation de plantes médicinales ayant une activité¢ antioxydante pour la protection contre la
toxicité des métaux lourd.

La Cannelle (Cinnamomum zeylanicum), appartient a la famille des Luaracées, épice
potentiellement bénéfique pour la santé. Nous abordons dans une deuxieme partie, ses
nombreux effets thérapeutiques a savoir : anti-inflammatoire, neuro-protecteur, hépato-
protecteur, hypoglycémiant, hypolipémiant et anti-oxydant.

En tout état de cause, la réussite d'un traitement implique 1'identification et I'éviction de

la source de contamination.

Mots clés : Plomb, saturnisme, toxicité, antioxydant, cannelle



Abstract

Lead poisoning corresponds to an excessive impregnation of leaded individuals,
especially children. This substance is one of the oldest and most widely used metals by
humans. Its toxicity has been known since ancient times and is still relevant today.

This work consists in describing in a first part poisoning by lead derivatives, sources of
exposure, toxicokinetics as well as the pathological effects of acute and chronic exposures.
The chemical chelators used in treatment procedures are not trivial. The quest for a gentle and
natural therapy that brings beneficial results without side effects continues. Phytotherapy
researchers have shown an increased interest in the use of medicinal plants with antioxidant
activity for protection against the toxicity of heavy metals.

Cinnamon (Cinnamomum zeylanicum), belongs to the Luaraceae family, a spice
potentially beneficial for health. In a second part, we discuss its many therapeutic effects,
namely: anti-inflammatory, neuroprotective, hepatoprotective, hypoglycemic, lipid-lowering
and antioxidant.

In any event, the success of a treatment implies the identification and removal of the

source of contamination.

Keywords: Lead, lead poisoning, toxicity, antioxidant, cinnamon
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Introduction

Introduction

Du fait de ses propriétés physiques, le plomb est un métal largement utilisé depuis la
période antique mais a connue son apogée avec la révolution industrielle (Lessler, 1988).
Extrait de minerais pour la production d'ustensiles, de récipients, de conduites, de soudure et
de monnaies (Garnier, 2005) provoquant ainsi une augmentation de l'intensité des émissions
dans l'atmosphere (Gildlow, 2004 ; Zhang et al., 2013).

En 2006, I’essence chargée de plomb devait étre éliminé de manicre définitive a
travers la plancte. Les seuls pays a continuer a utiliser cette essence sont 1’Algérie, I’Irak, le
Yémen, le Myanmar, la Corée du Nord et I’ Afghanistan (web 1).

Le plomb est un polluant peu mobile qui s'accumule au cours du temps, une fois
déposé sur les sols, il demeure dans les couches superficielles représentant une source
rémanente de poussieres légeres pénétrant les habitats (Derache, 1989).

Le plomb est particulierement toxique pour le corps humain ou il n’a pas de role
physiologique a jouer (Missoun, 2012), méme a de faible dose, il est responsable d'effets
graves sur la santé, en particulier chez la population «a risque» des enfants de moins de 6 ans
(Junji et Anawar, 2013 ; Grandjean et al, 2015 ). Il cause des dysfonctionnements
cognitifs, des désordres neurophysiologiques, de I’hypertension et un affaiblissement rénal et
hépatique. La pathologie de la toxicité du plomb est multifactorielle, car le plomb interrompe
directement I’activation d’enzymes, empéche compétitivement 1’absorption minérale, se lie
aux protéines ayant un groupement sulthydryles, change ’homéostasie du calcium. Parmi ces
effets deéléteres, est ’augmentation de la production des radicaux libres accompagné d’une
baisse au niveau des systemes antioxydants disponibles dans le corps (Loikkanen et al.,
2003 ; Adli, 2015).

De ce fait 'importance clinique des thérapeutiques a base de plantes a recu une
attention considérable ces dernicres années, les épices sont reconnus comme sources
d’antioxydants naturels qui peuvent protéger contre le stress oxydant et jouer un rdle
important dans la prévention de nombreuses pathologies (Giao et al., 2010).

Notre étude s’est intéressée a 'une d’entre elles en ’occurrence la cannelle. Le genre
Cinnamomum (Lauraceae) comprend plus de 250 especes, parmi lesquelles Cinnamomum
verum J.Presl (synonyme: C. zeylanicum, Cannelier de Ceylon) et Cinnamomum cassia (L.)

J.Presl (synonyme: C. aromaticum, la cannelle de cassia ou la cannelle chinoise) sont les plus
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couramment utilisées pour des vertus culinaires et thérapeutiques (Dashti-Ret ez al., 2009 ;
Nabavi et al., 2015).
Plusieurs investigations chimiques sur cette plante ont mené a I’isolement et 1’identification
d’un grand nombre de composés biologiquement actifs, comme : 1’aldéhyde cinnamique,
I’acétate de cinnamyle, I’eugenol, la catéchine, 1’épicatéchine et les oligo-proanthocyanidines
(Kaul ef al., 2003 ; Chen et al., 2014 ; Vallverda-Queralt et al., 2014) possédant divers
propriétés pharmacologiques a savoir anti-inflammatoire, antimicrobienne (Ainane et al.,
2019), neuro-protectrices, hépato-protectrice  (Shamsi-Baghbanan et al, 2014)
hypoglycémiante, hypolipémiante et anti-oxydantes (Rafehi er al.,, 2012 ; Medagama,
2015).

A la lumiére de ces données, notre étude vise a évaluer théoriquement les
conséquences toxicologiques de 1’exposition au plomb et étudier la potentialité thérapeutique

de I’écorce de cannelle.
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Chapitre 1 :

Le plomb
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1.1 Propriétés physico-chimiques du plomb

Le plomb du latin plombum est un métal lourd sans golt ni odeur caractéristique. Il existe 20
isotopes, dont 16 sont radioactifs et 04 naturels : 204Pb, 206Pb, 207pp et 208Pb, leur abondance
relative dans la nature est respectivement de 1.48%, 23.6%, 22.6%, 53.6% (Garnier, 2005).

Le plomb ¢élémentaire a une faible conductivité €lectrique et sa masse ¢levée lui confére un
important pouvoir d’absorption des rayonnements X, y et ¢lectromagnétiques (Haguenoer et
al., 1982 ; Lauwerys et al., 1983 ; Falcy et al., 2003; Bonnard ef al., 2006). Les principales
propriétés physico-chimiques du plomb et de quelques-uns de ses dérivés inorganiques sont

résumées dans le Tableau 1.
Les sources d’exposition

Le plomb est ubiquitaire, c’est-a-dire qu’on le trouve a peu pres partout (air ambiant,
poussicres, eau potable, sol contaminé, aliments, boissons, certains cosmétiques « kohl »),
mais il se trouve en plus grande quantité¢ dans certains milieux de travail. C’est le cas
notamment dans les industries ou I’on fabrique des batteries, des munitions, des murs de
protection contre les radiations, des cables pour les communications, des €équipements
¢lectroniques, des recouvrements résistant aux produits chimiques, des équipements de
controle du bruit et des équipements de transport, dans les fonderies, les entreprises de
fabrication de radiateurs ou encore de production d’alliages avec d’autres métaux (Turcot et
al., 2003).

La consommation d’aliments ou de boissons acides aprés un contact prolongé avec une
céramique artisanale, un étain décoratif ou un récipient en cristal peut s'avérer dangereuse
selon la nature des pigments mis en ceuvre. Des mesures réglementaires ont progressivement
¢té mises en place afin d’interdire 1’utilisation des peintures contenant du plomb et de réduire

son utilisation pour la distribution d’eau potable (Turcot ez al., 2003).
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Tableau 1 : Propriétés physiques et chimiques du plomb et de ses principaux dérivés inorganiques (IPCS, 1995)

Dénomination Symbole M@l D TF (°C) Aspect Solubilité
Plomb Pb 207.19 1135 3275 Solide gris-bleuatre Insoluble dans I’eau froide, faiblement soluble
trés mou, malléable dans D’eau chaude, soluble dans 1’acide
nitrique et dans 1’acide sulfurique a chaud,
faiblement soluble dans I’alcool
Pb(C,H305,) 325.28 3.25 280 Poudre blanche Trés soluble dans I’eau (20 a plus de 200 g/l,
Acétate de plomb selon la température)
Carbonate de plomb PbCO; 267.2 6.14 400 Poudre blanche Trés peu soluble dans I’eau (1.75mg/1) ; trés
soluble dans les acides
Chlorure de plomb PbCl, 278.11 585 501 Cristaux blancs Faiblement soluble dans 1’eau chaude et
I’acide HCI
Nitrate de plomb Pb(NO;3), 331.20 4.53 470 Cristaux blancs Tres soluble dans 1’eau (surtout I’eau chaude),
I’alcool et ’'ammoniaque
Oxyde de plomb PbO 223.21 9.5 888 Cristaux jaunes a Trés peu soluble dans I’eau, soluble dans
jaune rougeatre I’acide acétique
Sulfate de plomb PbSOy4 303.25 6.2 1170 Cristaux blancs Soluble dans les acides et bases concentrés,

insoluble dans 1’éthanol

M : masse molaire (mol/l) ; D : densité, TF

: température de fusion (°C)
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Le plomb en Algérie

La diversité géologique de 1'Algérie, de par son évolution, fait que son potentiel minier est
considérable. Ses ressources ont de tout temps suscité la curiosité des conquérants. Les
Berberes, avant I'époque des Phéniciens, exploitaient déja le fer. Au fil du temps, certains
minerais ont prédominé par rapport a d'autres, selon les besoins et le degré de développement
des populations locales. Mais c'est a partir de la colonisation francaise que les premicres
recherches et explorations ont ¢t¢ menées pour localiser la plus grande partie des gites et
gisements. S'en suivra une exploitation massive de plusieurs matériaux et minerais jusqu'a
l'indépendance de 1'Algérie (Taleb Narsis, 2012).

Des travaux réalisés par la recherche miniére, pour le compte de I’Etat, ont permis de mettre
en évidence plusieurs gites ayant totalisés une production moyenne annuelle représenter dans

le tableau 2.

Tableau 2 : La production totale des principaux minerais en Algérie (Taleb Narsis, 2012).

Minéraux Lieu Production totale

3.5 milliards de tonnes a
57% Fe

Le fer Les gisements de Ghar
Djébilet, Tindouf

Le diamant

L’or

Plomb et zinc

Le sel (gemme et lagunaire)
Le phosphate

Le feldspath

Fluorine

Le talc

Région de Reggane

Gisement de I’ Amessmessa
région du Hoggar

Nord de I’Algérie
Sud est Algérien
Djebel Onk Tebessa
Ain Barbar Annaba

Gisement Ait Oklan

Tamanrasset

Est de I’Algérie

1500 grains de diamant

3.38%10° tonnes teneur
18g/T

150*10° de tonnes/an
1.5*%10° de tonnes
2*10° de tonnes

7%10° de tonnes

1.22%10° de tonnes de
minerais a 30%

De 200.000 a 600.000
tonnes
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La cinétique du plomb dans le corps

Absorption

Trois voix d’exposition au plomb sont mise en évidence pour I’homme : I’inhalation,
I’ingestion et le contacte cutanée (figure2).

O Voies respiratoires : C’est habituellement la principale voie d’absorption liée a I’activité
professionnelle ou a des sources environnementales. La rétention respiratoire des particules
est comprise entre 50 a 70% selon leur granulométrie et la ventilation des personnes exposées
(Garnier, 2005). Les poussiere dont le diametre aérodynamique est compris entre 0.1 et 0.5
um sont celles qui sont les mieux absorbées ; leur passage systémique est d’autant plus
important qu’elles sont plus hydrosolubles ou acido-solubles, alors que les particules de
diametre supérieur a 5 pm se déposent dans I’arbre respiratoire, mais elles sont drainées vers

le carrefour aérodigestif et finalement dégluties (ATSDR,1999).

O Voies digestives : elle résulte de la contamination d’aliments ou d’objets portés a la
bouche. Chez I’adulte, en moyenne, seulement 05 a 10% de la dose ingérée est absorbée au
niveau gastro-intestinal. Le passage systémique est beaucoup plus important chez le jeune
enfant (40-50%) (Traore, 2007). Il s’effectue principalement par un mécanisme de transport
actif ; méme en cas de prise massive, la diffusion passive est un phénoméne mineur (figure
1). Il est fortement augmenté par le jeine, la carence martiale en Fe, Mg®", les régimes
pauvres en calcium en Vit D et riche en graisses (Garnier, 2005 ; Adli, 2015 ; Happiette,

2010).

Lumiére PbOH" Pompe Ca™"-ATP

| -

v
Li¢ <«—— .

v
Cerveau PbOH" * Pompe Ca""-ATP

Figurel : Mécanisme de transport du plomb au niveau de I’endothélium capillaire
cérébral (Bradbury et Deane, 1993)

O Voies cutanées : le passage transcutan¢ des dérivés inorganiques du plomb est tres faible
(< 0.5%) si la peau est intacte (Moore et al.,, 1980), mais si elle présente des lacérations,
certains compos€s organiques notamment le tétra éthyle et le tétra méthyle de plomb
pénetrent dans 1’organisme grace a leur liposolubilités (Bress, 1991). Il est préférable de

prendre les mesures préventives appropriées.
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Distribution
Le plomb n'est pas métabolis¢ dans l'organisme, il se distribue dans trois compartiments en
fonction de sa cinétique d’élimination : le sang, les tissus mous et I’os, dont les demi-vies
respectives sont de 36jours, 40 jours et 27 ans (Bonnard et al., 2006) (figure 2).
-Dans le sang a I’état d’équilibre, le plomb sanguin ne représente que 1 a 2% de la quantité
existant dans 1’organisme. Plus de 90% du (Pbs) est fixé sur les hématies sous forme non
diffusible, le reste de plomb plasmatique (moins de 10%) est lié a I’albumine et aux
gammaglobulines (Mortureux et al., 2013).
-dans les tissus moux, 05 a 10% de la fraction non-excrété du plomb absorbé est répartit dans
les cellules de divers organes-cibles (Haguenoer et al., 2004), ou il interagit avec le calcium a
différents niveaux cellulaires, il inhibe les systemes de transport membranaire (pompes
Na'/K'/Ca*") (Titton et al., 2010 ; Gharbi & Zeghib, 2016).
-dans I’os, pres de 95% du plomb présent dans 1’organisme est fixé sur 1’os, il ne produit pas
d’effet toxique et ses mouvements sont tres lents couplés a ceux du calcium, en conséquence,
sa concentration augmente avec 1’age. Certains facteurs prédisposent a la libération du plomb
a partir des os. C’est le cas notamment des infections aigu€s ou chroniques, de 1’acidose
postopératoire, de I’alcoolisme, des fractures, de certains médicaments et de la grossesse ou
de lallaitement (ATSDR, 1999). La déminéralisation des os peut constituer une source
importante d’exposition (Landrigan, 2000).
Le plomb traverse facilement la barriere placentaire, expliquant le risque d’intoxication foetale
lorsque la mere est exposée (Garnier, 2005). Le passage plus important du métal a travers la
barriere hémato-encéphalique chez l'enfant rend compte de la prédominance des

manifestations encéphaliques dans le saturnisme de l'enfant (Dumont et Letienne, 1994).

Elimination
L’excrétion du plomb est principalement urinaire (> 75%) (Orloff et al., 2004) et fécale (15-
20%) (Laurewys, 1983 ; Bonnard et al., 2006 ; Nordberg et al., 2015). Le reste est ¢liminé
dans les phaneres, les ongles, la sueur et les sécrétions bronchiques (figure2). En raison de sa
similarité avec le calcium, le plomb peut aussi étre excrété par voie lactée. La concentration

de plomb dans le lait est généralement comprise entre 10 et 30% (INRS, 2003 ; Adli, 2015).
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Figure 2 : Devenir du plomb dans I’organisme (Chanel et al., 1999)

Figure 3 : Plomb et biosynthése de I’héme (Garnier, 2005)
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La toxicité du plomb

Toxicité aigué
L'intoxication aigué par le plomb est rare. Elle est en effet secondaire a une ingestion massive
ou une administration parentérale d'un dérivé inorganique. Des troubles digestifs modérés
sont habituellement observés (Sixel-Dietrich et al, 1985 ; Bismuth e al., 2000), ils
s'accompagnent d'une hémolyse, d'une cytolyse hépatique et d'une atteinte tubulaire rénale.
Plus rarement, des arthralgies et/ou des signes d'atteinte neurologique centrale (céphalées,

agitation, délire, hallucination) (Bismuth ez al., 2000).

Toxicité chronique
L’exposition répétée au plomb produit des effets nocifs dans de nombreux organes et tissus.
Spécifique dysfonctionnement : du systéme nerveux central et périphérique, du systéme rénal,

du systeme hématologique, gastro-intestinal et reproductif (Oualdali, 2012).

Les effets sur la sante

Le plomb ne joue aucun rdle physiologique au sein de I’organisme (Khaloula, 2009) mais il
est toxique pour les systetmes hématopoiétiques, rénaux, reproducteurs, osseux,
cardiovasculaires, nerveux central et périphérique (Adli, 2015) le tableau 3 et la figure 4
regroupent les signes majeurs observés apres 1’exposition au plomb.

Du fait de la limitation des utilisations du plomb, les teneurs de plombémie sont de plus en
plus faibles. Actuellement, il existe plusieurs techniques (SAA, AES, SM, TIMS,
fluorescence) pour évaluer le taux de plomb dans différent échantillons biologique a savoir
sang, plasma, urines, cheveux et autres tissus comme 1’os, les dents, le foie, etc. (Chanel ez,

1999).
Plomb et stress oxydatif

L’accumulation de quantités significativement élevée du Pb au niveau du foie est impliquée
dans I’induction d’un effort oxydant important ; et ce par une peroxydation de lipide avec
I’inhibition concomitante de plusieurs enzymes antioxydants telles que la superoxide
dismutase (SOD), catalase, glutathion peroxydase, le glutathion réductase. Ceci a été
accompagné d’une augmentation simultanée en bisulfure de glutathion (GSSG) et d’une

réduction du rapport GSH/GSSG (Sandhir et Gill, 1995 ; Aykin ez al., 2003).
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Tableau 3 : Effet du plomb sur les différents systémes physiologiques.

Effet hématologiques : Le plomb interfére avec la syntheése de I’héme en inhibant des enzymes importants de la voie de biosynthese, une anémie s’installe,
induisant la diminution de la demi-vie des érythrocytes et une baisse du taux d’hémoglobine dans le sang (figure3) (Garnier, 2015).

Effet sur le systeme digestif : une douleur abdominale intense et brutale accompagné d’une constipation, de nausées et de vomissement, une discréte
cytolyse hépatique et des crises de pancréatite aigue peuvent étre observés (Faley ef al.,2003). On observe rarement un liseré gingival gris a bleu ardoise) a
I’interface dent-gencives.

Effet sur le systéme nerveux central et périphérique : C’est une complication de I’intoxication saturnine plus fréquente chez I’enfant que chez I’adulte.
L’action sur le systeme nerveux se traduit par une encéphalopathie et une neuropathie périphérique (Bonnard ef al., 2006) avec hypertension intracranienne
se traduisant par une apathie, des céphalées, des vomissements, puis une confusion, une somnolence, des troubles de 1’équilibre, suivies d’un coma et de
convulsions pouvant conduire a la mort (Bailly ez al., 2001 ; Gharbi et Zeghib, 2016).

Effet sur le systéme rénal : La toxicité aigue et caractérisée par une réduction de la capacité de résorption des composés de faible poids moléculaire
(Khalil-Manesh et al., 1994), alors que la toxicité chronique se traduit par une néphropathie qui évolue vers une néphrite chronique interstitielle et une
réduction de la filtration glomérulaire (Jacobs, 2012 ; Adli, 2015).

Effet sur le systéme cardio-vasculaire : Plusieurs ¢tudes montrent qu’il existe une corrélation positive entre la plombémie et la pression artérielle (Beliles,
1994), essentiellement du a une anomalie de systeme rénine-angiotensine (Bonnard et al.,, 2006). Des Iésions dans les cellules endothéliales avec pour
conséquence une modification de I’¢lasticité artérielle et une sclérose des vaisseaux rénaux (Bonnard et al, 2006). Le plomb a un effet arythmogene sur le
myocarde et peut produire des modifications dégénératives au niveau cardiaque (Amdur et al., 1996 ; Allouche, 2009).

Effets sur le systéme respiratoires : L’inhalation des dérivés insolubles de plomb peut provoquer une diminution des macrophages alvéolaires, menant a
I’apparition d’un cancer pulmonaire (Chanel et al., 1999).

Effets sur la reproduction : *chez le rat male, une hypofertilité masculine (Alexander ef al, 1996 ; Garnier, 2014) qui se traduit essentiellement par : des
anomalies fonctionnelles et morphologiques du sperme, une dégénérescence testiculaire, une hyperplasie prostatique (Bonnard ez al, 2006) et une
modification du taux de testostérone, LH et FSH (Bailly et al, 2001). *Chez le rat femelle, il entraine un retard d’ouverture vaginale, une atrophie ovarienne,
avec diminution de la sécrétion de progestérone et une altération endométriale au moment de I’implantation. De plus, une atteinte des récepteurs
ostrogéniques utérins peut influencer le maintien de la gestation (Bonnard ez al., 2006 ; Gharbi et Zeghib, 2016).

Effet cancérogenése : Certain dérivés de plomb exercent une faible activité génotoxique, expliqué par une perturbation de I’activité des enzymes impliqués
dans la synthese, la réparation de la structure hélicoidale de I’ADN (Fwlor et al., 1980 ; Zelikoff ez al., 1988). Une analyse des études épidémiologiques a
montré des exces discrets mais significatifs des cancers gastriques, broncho-pulmonaires et des voies urinaires chez les travailleurs exposés au plomb
(Bismuth, 2000). En raison des données expérimentales, le Centre International de Recherche sur le Cancer a classé le plomb dans le groupe 2B des
substances possiblement cancérogenes pour I’espece humaine (Bismuth, 2000).

Effets sur le développement osseux : Augmente la déminéralisation osseuse en inhibant 1’activation de la vitamine D, la diminution de la fixation du
calcium et également en interférant avec la régulation hormonal et le métabolisme osseux (Gonzalez Riola ef al, 1997 ; Carmouche ez al., 2005 ;
Quldali, 2012).

10



Revue bibliographique

Niveaux de toxicité du plomb*
Enfants Plombemie (u/l) Adultes
Décks
Encéphalopathie
Encéphalopathie -
Néphropathie = Anémie
Andmis
Longévité diminuda
Douleurs abdominale =+
= Altération de la synthése dhémoglobine
Neuropathie périphériqus
¥ Synthése de Mémoglobine = = |nfertilité masculine
Néphropathie

Pression artériglle systolique A (hommaes)
Acuité auditive ¥

= Protoporphytines énythrocytaires A  (hommaes)

N Métabolisme de la vitamine D =

¥ Vitesse de conduction nerveuse =

A Protoporphyrines drythrocytaines =
¥ (7 Métabolisme de 2 vitamine D =

200
& Protoporphyrines érythrocytaires (femmes)

Toxicité neurologique =

¥ Q9 & Hypertension A ()
_’ﬂ Audition < 100
4 (Crolssance * ¥ apris Ageney for toxic substance and disease registy, 1990
; e o Plomib dans |'emironnement, guels fsgues pour La santé
Passage placentaire = Col. Expartisa collactive © Insam, Parks, 1999, p. 203
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Chapitre 2 :

Le stress oxydatif
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Définition du stress oxydant

Dans les circonstances normales, les cellules des €tres aérobies produisent en permanence et
en faible quantités des especes réactives d’oxygene (ERO) a I’issu de nombreux processus
cellulaires. Le contrdle rigoureux des systémes de défense préserve les cellules de leurs effets
néfastes, dans ces circonstances on dit que la balance (antioxydant/pro-oxydant) est en
¢quilibre. Quand cet équilibre est rompu par déficit en antioxydant ou une surproduction
incontrlée d’especes radicalaires et leurs dérivées secondaires il survient un stress oxydant
(figure 5) (Favier, 2003 ; Helliwell et Gutteridge, 2007).

Le stress oxydatif n'est pas une maladie mais un mécanisme physiopathologie. Un exces
d'especes réactives mal maitris¢ favorisera le développement de maladies tell que : le cancer,
le diabete, les maladies neurodégénératives et les maladies cardio-vasculaires (Ratnam et al.,

2006 ; Mercan, 2010 ; Hocin et Gorine, 2017).

cellule Huirition
Hg Pb Glutathion Oligoéléments
cd Thieredoxine Se L
50D, GPx Cu
I e Ferritine In
Ozone NOx Aln
goudrons
—

Vitamine C,E
Caroténcides
Polyphénols
Respiration

m.imchmii<k | \

stress | \

T Antioxydant

phagocvytose

Figure 5 : La balance d’équilibre entre les systémes pro et antioxydants (Favier, 2006)

Origine du stress oxydant

Le stress oxydatif peut avoir diverses origines, telles que la surproduction endogene d'agents
prooxydants d'origine inflammatoire, un déficit nutritionnel en antioxydants ou méme une
exposition environnementale a des facteurs prooxydants (Tabac, alcool, médicaments, rayons

ultraviolets, pesticides, ozone, amiante, métaux toxiques) (Magder, 2006).
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Définition des radicaux libres

Un radical libre est une espece chimique qui posséde un ¢€lectron non appari€ (célibataire) sur
sa couche externe. Cet état lui confére une instabilité énergétique et cinétique qui le rend
généralement capable de réagir avec d’autres molécules chimiques environnantes (Arange,
2010 ; Hocin et Gorine, 2017). On trouve plusieurs types d’especes réactives d’oxygene et

d’azote.

Le radical anion superoxyde (02 )
Il existe trois voies de génération endogéne des anions superoxydes (O2¢ ), a savoir : la
chaine de transfert des électrons située au niveau des mitochondries (Turrens, 2003) la
flambée respiratoire des cellules phagocytaires (Babior ez al., 2002); ainsi que I’activité des
enzymes de type oxydase (Terada et al., 1991). En milieu aqueux, le (02) est peu réactif, ce
qui lui permet de se déplacer assez loin de son lieu de production pour subir une dismutation

spontané afin de donner du peroxyde d'hydrogéne (H,O,) (tableau 4) (Adjélé, 2003).

Peroxyde d'hydrogéne (H,O>)
Dérivé réactif de I'oxygene potentiellement toxique, 1’absence de charges électriques a sa
surface le rend tres lipophile et peu réactif en milieux aqueux. En présence d’ions métalliques,
le peroxyde d’hydrogene peut se décomposer en radical hydroxyl (OH-) (Cash et al., 2007)
(tableau 4).

Tableau 4: Les espéces réactives de 'Oxygene (Migdal, 2011).

Espéces Réactives de 'Oxygéne Réaction
‘Anion superoxyde o, G206
Peroxyde d’hydrogene H,0, O, +e+2H*——>H,0,
Radical hydroxyle HO- H,0, + Fe?*>HO + HO + Fe3* (1)

H202+ 02% 02+ Ho + HO- (2)
H,0,+ 2 GSH—> 2 H,0 + GSSG
Radical Peroxyle RO, R+ Op0—— RO,

Hydroperoxyde RO,H RO, + RH—— RO,H+ R

13
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Radical hydroxyle (OHe)
Apparait comme I’espéce réactive ayant une responsabilité majeure dans la cytotoxicité des
radicaux libres (Guetteridge, 1993). Il intervient directement dans la dégradation des acides
nucléiques (ADN), la péroxydation des lipides détériorant les membranes lipidiques des

cellules et ’oxydation des protéines (Adjélé, 2003).

Monoxyde d’azote (NO*)
Les systemes enzymatiques nitrique oxyde synthase (NOS) produisent a partir de 1’acide
aminé L-arginine, le monoxyde d’azote a des fins de médiation par les neurones, les cellules
endothéliales ou les macrophages. L’isoforme inductible iNOS de I’enzyme peut éEtre
exprimée en réponse aux agents pro-inflammatoires, produisant ainsi de grandes quantités de
monoxyde d’azote comparativement aux faibles quantités générées par 1’isoforme
endothéliale eNOS (Rao, 2004). le NO- peut interagir rapidement avec I’anion superoxyde et
produire du peroxynitrite beaucoup plus réactif et délétere que ses précurseurs (Murphy et

al., 1998 ; Sorg, 2004; Zerargui, 2015) (figure 6).

Oxygéne singulet Oxygéne Peroxyde d’hydrogénes
1 Lumiére UV dases
P —— Lﬁ-
| 'O, O, H;O,
o Cycle redox
Arginine NADPH ox. GF '?_a;b'
mitochondri
| %
| NO Lo By HOCI
Monoxyde d’azote Anion superoxyde Acide hypochloraux
ONOQO |- - OH-
Peroxynitrite Radical hydroxyle
- E Activation - = =
Nitration des Oxydation Peroxydation Oxydation de
protéines doﬂ’; ::g::;ad:s des protéines lipidique L’ADN
Figure 6 : Origine des différents radicaux libres oxygénés et especes réactives de
I’oxygene impliqué en biologie (Favier, 2003).

Potentialité toxique des espéces radicalaires
Peroxydation lipidique

L’agression par les ERO déclenche une réaction en chaine «la peroxydation lipidiquey, elle se

déroule en trois phases (OQostenbrug et al., 1997 ; Lacolley, 2007).
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O Phase initiation : 1’acide gras polyinsaturé est attaqué par un radical hydroxyle (OHe), ce
dernier est capable d'arracher ’hydrogene sur les carbones situés entre deux doubles liaisons,
position particulierement fragile pour donner un radical lipidique (Re). Cette molécule réagit
avec l'oxygéne moléculaire pour former un radical peroxyde (ROO»).

O Phase propagation : le radical peroxyde (ROO-¢), en arrachant un hydrogeéne a une
molécule d'acide polyinsaturée adjacente, devient un hydroperoxyde (ROOH), tandis que le
deuxieme acide gras subit la méme suite de modifications. Le (ROOH) peut subir plusieurs
modes d'évolution : soit réduits et neutralisés par la glutathion peroxydase ou continue a
s'oxyder et a se fragmenter en aldé¢hydes acides et alcanes. Le radical peroxyde, apres
cyclisation et fragmentation, peut libérer le malonaldialdéhyde (MDA) ou I'hydroxynonenal
(figure 7) (Kohen et Nyska, 2002 ; Guichardant ez al., 2006).

O La terminaison : cette phase consiste a former des composés stables le plus souvent a
I’issue de la réaction d’un radical avec des molécules antioxydantes dite ‘briseur de chaine’
comme la vitamine E intercalée dans la bicouche lipidique des membranes.

La peroxydation lipidique est considérée comme une des conséquences les plus vulnérables
des attaques radicalaires. Elle est responsable des altérations cellulaires et diminution de la

fluidité membranaire (Davies, 2000 ; Favier, 2003).

Oxydation des protéines
Les protéines peuvent subir une oxydation de leurs acides aminés, soit au niveau de la chaine
latérale, avec formation de produits d’oxydations, soit au niveau de la liaison peptidique,
entrainant la fragmentation de la chaine (Berlette et Stadtman, 1997). Les acides aminés les
plus sensibles aux attaquent radicalaires sont ceux renfermant un atome de soufre et les acides
aminés aromatiques (Dean et al, 1997). L’oxydation de ces acides aminés génére des
groupements hydroxyles et carbonyles sur les protéines et peut également induire des
modifications structurales plus importantes comme des réticulations intra ou
intermoléculaires, ce qui affecte leurs fonctionnements (figure 8) (Jung ez al, 2007). Les
protéines dénaturées perdent leurs propriétés biologiques et deviennent incapables de se fixer
correctement sur un récepteur ou fixer spécifiquement un ligand, altérant ainsi la signalisation

cellulaire (Favier, 2003).

Dommage oxydatifs de ’ADN
Les especes réactives, et plus particulierement le radical hydroxyle (HO¢), peuvent induire des
cassures de ’ADN, des mutations ponctuelles (simple ou double brins) ou bien altérer les

systemes de réparation. Les ERO peuvent induire notamment des oxydations, des nitrations
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ou des méthylations des bases (figure 9). Ces modifications vont ainsi perturber la
transcription et la traduction par la suite, aboutissant a la formation d’une protéine tronquée
et/ou non fonctionnelle. Ces altérations sont souvent a 1’origine des phénomenes de

mutagénese, carcinogénese ou encore de vieillissement prématuré (Valko et al., 2007).

Oxydation des glucides
Les especes réactives de l'oxygene attaquent les mucopolysaccharides et notamment les
protéoglycanes du cartilage. Par ailleurs, le glucose peut s'oxyder dans des conditions
physiologiques en présence de traces métalliques, en libérant des cétoaldéhydes, H,O, et OHe,
qui entraineront la coupure de protéines ou leur glycation par attachement du céto-aldéhyde,
formant un dérivé AGE. Ce phénomene de glycosoxydation est trés important chez les
diabétiques et contribue a la fragilit¢ de leurs parois vasculaires et de leur rétine (Favier,

2003).
Les systémes de défense antioxydant

Les systemes de défense permettent de réguler la production de ROS ou de neutraliser les
oxydants. Ces systemes de défense sont enzymatiques ou non enzymatiques (figure 10).
Généralement lors d’un stress oxydatif, les antioxydants sont consommeées tandis que le taux
d’enzymes antioxydants est soit augmenté par expression moléculaire en cas de faible stress

oxydatif, soit diminué lorsque I’intensité du stress est trop importante (Collard, 2019).

Systemes enzymatiques antioxydants

O Superoxyde dismutase (SOD) : enzyme localisée dans le cytosol et les mitochondries, elle
a 03 cofacteurs : Cu et Zn dans le cytosol, Mn dans les mitochondries. Elle catalyse la

dismutation de I’anion superoxyde (O2¢ ) (Adjélé, 2003).

O Catalase (CAT): enzyme localisée dans le cytosol et les peroxysomes, son role est
d’accélérer la réaction spontanée qui permet de transformer de H,O, en eau et en dioxygene

¢vitant ainsi la formation de radicaux OH (Adjélé, 2003).

O Glutathion peroxydase et glutathion réductase : ces deux enzymes sont localisées dans le
cytosol et dans les mitochondries. La glutathion peroxydase est une sélénoenzyme (Se-GPx)
qui joue un réle trés important dans la détoxification du peroxyde d’hydrogene. La glutathion
réductase (GR), quant a elle, a pour role de régénérer le GSH a partir du GSSG tout en
utilisant le NADPH comme un cofacteur (Martinez Cayuela, 1995 ; Sorg, 2004).
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Systeme non enzymatique

O Le glutathion (GSH) : y-glutamyl-cystéinyl-glycine ou thiol non protéique, est le plus
abondant tripeptide dans le corps humain. Il joue un réle essentiel dans la protection contre les
ROS (Yu, 1994) ou le monoxyde d’azote (Favier, 2003), un processus durant lequel le
glutathion passe d’une forme réduite (GSH) a une forme oxydée (GSSG) (Yu, 1994).

O Les vitamines : les vitamines captent I’¢lectron libre d’un radical qui devient une molécule

ou un ion stable. La vitamine devient un radical détruit ou régénéré (Collard, 2019).

O Le béta-caroténe : On les trouve dans les fruits, les carottes, les Iégumes rouges et vertes.
Possedent une forte activité antioxydante, comme piégeur non stoechiométrique d'oxygeéne

singulet, 2 O, (radical formé sous 1’action des rayonnements UV) (Adjélé, 2003).

O Les oligoéléments : le cuivre (Cu), le zinc (Zn), le manganese (Mn), le s¢lénium (Se) et le
fer (Fe) sont des métaux essentiels dans la défense contre le stress oxydant. Toutes les
enzymes antioxydantes requierent un cofacteur pour maintenir leur activité catalytique

(Pincemail ez al., 2007).

O Les polyphénols : regroupent une grande variété de composés comprenant entre autres les
flavonoides, les anthocyanes et les tanins. Ce sont des composés ubiquistes que I’on retrouve
dans les plantes. Ils attirent I’attention depuis quelques années a cause de leurs propriétés
antioxydantes. En effet, ils sont capables de pi¢ger des radicaux libres, d’inhiber Ila
peroxydation lipidique. Ils sont aussi capables de piéger les ions métalliques, car ils ont des

propriétés chélatrices (Delattre ez al., 2005).
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Figure 10 : Elimination des radicaux libres oxygénés et azotés dans les cellules des
mammiféres (Fang et al., 2002)
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Etude botanique de la cannelle

Le cannelier est un arbre de la famille des Lauracées, ce sont des plantes souvent aromatique
et vertes ; poussant dans des zones tropicales et subtropicales. Il existe 54 genres dont le genre
Cinnamomum renferme de nombreuses espéces en fonction de leur provenance : la cannelle
de Ceylan ou Cinnamomum zeylanicum produite au Sri Lanka. La casse ou cannelle de Chine,
Cinnamomum cassia est une espeéce voisine qui possede pratiquement les mémes propriétés

thérapeutiques et qui fournit une cannelle de qualité inférieure (figure 11), (Edet, 2004).

Tableau 5 : Systématique des canneliers (Dominguez Salinas, 2003).

Embranchement ¢ Spermaphytes

Sous embranchement : Angiospermes
Classe : Dicotylédones

Sous classe : Magnolidées

Ordre : Laurales oumagoliales
Famille : Lauracées

Genre : Cinnamomum

Cette substance aromatique, connue en Orient depuis longtemps, apparait en Europe sous le
nom de "canela" qui se transforme par la suite d'abord en "canelle" et enfin en "Cannelle". Ce
mot qui dérive du latin "canna" = roseau, tuyau (ou de son diminutif cannula), lui-méme issu

du grec kanna (désignant tout végétal a tige creuse) .

Figure 11 : Ecorce de C. zeylanicum (A) et écorce de C.
cassia
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Origine et Historique

La véritable cannelle vient de Ceylan. C’est une ile ou l'on trouve de grandes quantités de
canneliers. Depuis 1972, le Ceylan est devenu le Sri Lanka signifiant «ile resplendissante»
(Barbier, 2014).

La cannelle est utilisée depuis plus de 5000 ans par les plus vieilles médecines du monde ;
c'est sans doute la plus ancienne des épices mentionnée dans les papyrus. La médecine
Ayurvédique (Inde) et la médecine traditionnelle chinoise s'en servaient souvent mélangées
avec d'autres épices tel le curcuma ou le gingembre comme fortifiant. Des 1500 ans avant JC,
les Egyptiens s'en servaient pour embaumer les cadavres (Dechambre, 1876) et confectionner
des parfums. Ils lui découvrirent aussi des propriétés apéritives et digestives (Pacchioni,
2011).

En Europe, c'est une épice de luxe prisée, utilisée pour soigner les maladies du foie et les
angines de poitrine. De nos jours, la cannelle est essentiellement cultivée en Chine, en

Indonésie, au Sri Lanka, au Vietnam et a Madagascar (Barbier, 2014) (tableau6).

Tableau 6 : Production de cannelle dans le monde (données FAO, 2017) (web 2)

Pays producteur Production (tonnes)
Indonésie 89500
Chine 69500
Viétnam 22000
Sri Lanka 15865
Madagascar 2400
Timor oriental 108
Grenade 100
Sao Tomé-et-Principe 55
Dominique 50
Seychelles 30
Comores 9
Total 199647

Exigence climatique
Le cannelier est une plante résistante qui tolere une large plage de conditions climatiques. Le

cannelier sauvage pousse dans des foréts tropicales humides jusqu' a une altitude de I800m.
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La culture nécessite une pluviométrie de 1500-2500 mm et une température moyenne de
27°C a 30°C. La proximité de la mer est bonne pour la culture. Le sol doit étre sablonneux
avec une incorporation d'humus pour obtenir une écorce douce et odorante (Wichtl et Anton,

2003 ; Edet, 2004).
Description botanique du cannelier de Ceylan : C. zeylanicum

L’arbre : le cannelier est un arbre de grande taille (figurel2) qui, a 1’état sauvage, peut
atteindre 8 a 17 metres de haut. L'écorce du tronc, rugueuse et €paisse, est d'abord verdatre
puis devient grisatre a l'extérieur et brun rougeatre a ’'intérieur (Wichtl et Anton, 2003 ;
Edet, 2004). Dans la C. cassia I’écorce est plus foncée.

Les feuilles : sont persistantes, coriaces et opposées, plus étroite chez le C. cassia. Mesure de
15 a 20 cm de long et 7cm de large, strié longitudinalement sur la surface supérieure. La jeune
feuille est rouge vermillon a pourpre, puis devient vert jaune, avant de devenir & maturation
complete, verte brillante, luisante et lisse sur les surfaces supérieures et plus pale et glabre sur
les surfaces inférieures (figurel2). Les feuilles ont un gott aromatique épicé et agréable. Une
fois broyées, les feuilles dégagent une odeur forte de clou de girofle (Barbier, 2014).

Les fleurs : sont petites, tubulaires et hermaphrodites a corolle évasée, jaune blanchatre de 3
mm de diametre. Elles se composent de 6 lobes arrondis ; leur texture est duveteuse
(figurel2). La fleur libere une odeur désagréable (Barbier, 2014).

Le fruit : C’est une baie ellipsoide de 1.5 cm de long de couleur bleu-noir (figurel2) a
mésocarpe mince, charnu et endocarpe mince. Le cannelier fleurit en janvier et les fruits

mirissent 6 mois plus tard (Barbier, 2014).

Arbre Feuille Fleur Fruit

Figure 12 : Description du cannelier de Ceylan ou Cinnamomum zeylanicum (web 3)
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Récolte et conservation

La cannelle est une épice qui s’obtient aprés un prélévement de la partie interne de 1’écorce du
cannelier (a). Il existe différentes méthodes de travail pour écorcer les canneliers, les étapes
suivies pendant ce processus sont regroupées dans la figure 13. Les tiges feuillues sont ététées
au couteau et aussi effeuillées (b). Apres 1'écorcage des baguettes du haut en bas (c), les
rubans d'écorce sont mis en bottes, enveloppés dans des nattes et laissés ainsi toute une nuit
(d). De cette fagon, ils restent assez humides et subissent une légére fermentation qui facilite
I’enlévement de I’épiderme subéreux et de I’hypoderme pulpeux (e). Apres séchage au soleil
pendant deux ou trois jours et sous l'effet de la dessiccation les bords longitudinaux se
recourbent dormant ainsi au ruban un aspect de tuyau cylindrique (f). Des petits batons sont
coupés a une taille adéquate et emballés pour y étre commercialisé plus tard (g-h).

La camelle est soumise plutot a un processus de stérilisation pour la protéger des attaques de

champignons et d'insectes (Dominguez Salinas, 2003).

Figure 13: Procédure de fabrication des batonnets de cannelle (web 4)

23



Revue bibliographique

Constituants chimiques de la drogue végétale

La cannelle de Ceylan est une drogue a huile essentielle. Son écorce en est trés riche, elle

contient aussi des flavonoides, des diterpenes, des tanins, de l'amidon et des mannites

(tableau 7, figure 14) (Goetz, 2012).

Tableau 7 : Constituants chimiques de 1'écorce de Cinnamomum zeylanicum (Goetz, 2012).

Familles de constituants

Constituants

Huiles essentielle (0.5 a 2.5% ; contenant
45 constituants)

Dérivés phénylpropaniques : E-
cinnamaldéhyde (65 a 80%), eugénol

(Jusqu’a 10%), O-méthoxycinnamaldéhyde,
benzoate de benzyle, acétate de cinnamyle,

monoterpenes, sesquiterpenes

Flavonoides Quercétine, kaempferol, quercitrine

Acides phénols Acide protocatéchique, acide vanillique et
gentisique

Diterpénes Cincassiols, cinnzeylanine

Oligoméres proanthocyanidoliques
(tanins condensés)

Oligomeres proanthocyanidoliques trimeres,

tetrameres de type A

Glucides

Amidon, mucilages (a-D-glucanes),
mannitol, arabino-xylane, 3

Oligo-éléments

P, S, Mn, Fe, Zn, I,.....

0 OCHg

WOH

HO

# “CHO
OCH;

Le méthoxycinnamaldéhyde

; 4 3 p )
L'Aldehyde cinnamique Eugénol Le kaempférol
i s
o -] o o on . -COCHs
HO é (o]
HO/ /\ OH
H_ S o
° e HO
S, o,
L’acide protocatéchique L'acide vanillique Le cinnzeylanine

Figure 14: Structure des principaux composants présents dans 1’écorce de la cannelle de

Ceylan (Edet, 2004)
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Propriétés pharmacologiques et emplois

La cannelle est une plante majeure de la médecine traditionnelle, utilisée depuis la nuit des
temps pour ces propriétés : carminative, sudorifique, antispasmodique, antiseptique, tonique,
etc (Disalvo etal., 2016).

Les deux especes C. zeylanicum et C. cassia ont des propriétés tres semblables. Les études
précédentes sont réalisées sur I'une ou l'autre en fonction des pays et parfois l'origine n'est
méme pas connue, ce qui rend difficile l'attribution des effets biologiques a telle ou telle
especes.

L’¢écorce de cannelle est utilisée pour traiter : ’hyperglycémie, la diarrhée chronique, le
rhumatisme, le froid, I’hypertension, les souffrances abdominales, les troubles rénaux, les
troubles digestifs tels que le ballonnement épigastrique, lenteur a la digestion, I’éructation et
la flatulence (Kumar, 2006 ; Direct et Thacker, 2012).

Le cinnamaldéhyde (figure 14), qui est le constituant majeur de l'huile essentiel est sédatif du
SNC, stimulant respiratoire et myocardique (Bruneton, 2009). Il posséde aussi une activité
antibactérienne vis-a-vis plusieurs microorganismes (Ainane et al., 2019).

En plus de toutes ces propriétés, la cannelle est réputée d'avoir une forte activité lipolytique
(Khan et al., 2010). D'autres travaux ont montré que l'extrait ¢thanolique de 1'écorce de
cannelle possede une action inhibitrice d'endotoxine bactérienne (Azumi et Tanamoto,
1999).

En parallele de l'action pharmacologique, I'huile essentielle et le cinnamaldéhyde peuvent étre
a l'origine de certaines manifestations allergiques, se traduisant par une urticaire, des cedémes

de la face et des Ievres (Aouadhi, 2010).
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Note

Ce travail avait comme objectif, une étude expérimentale portée sur des rats de laboratoire
«Albinos wistary, que nous avons procuré de I’institue pasteur d’Alger au mois de mars.

On a espérés réaliser une étude hématologique, biochimique, toxicologique, hormonale et
comportementale ; mais malheureusement suite a la propagation de la pandémie du covid-
19 tous les laboratoires y compris 1’animalerie de notre université « Larbi Tebessi » sont
fermés.

Un confinement de plus de 04 mois a rendu la réalisation de notre étude impossible, pour
cela on vous propose une analyse approfondie de plusieurs articles scientifiques qu’on a
consulté afin de mieux comprendre d’une part les effets dévastateur de I’expositionau
plomb sur la santé, et d’une autre part, les effets protecteurs d’une plante médicinale la

«Cannelle» comme une alternative de traitement.

Images : entretien et adaptation des rats.
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Discussion

4. Discussion

L’exposition au plomb « Quels risques pour la santé ? »

Le plomb est un polluant environnemental et industriel. Sa présence dans les tissus
humains et animaux a souvent été associé a des risque considérables pour la santé (Juberg et
al., 1997 ; Adli, 2015). Il modifie la biologie de la cellule en perturbant de nombreuses voies
métaboliques et différent processus physiologique. Plusieurs expériences ont révelé qu’apres
expositions sub-chronique ou chronique, des effets systémiques principalement
hématologiques, neurologiques, rénaux, cardiovasculaires, immunologiques et autres, peuvent

étre observés.

Effets hématologiques : selon Garnier (2015), Le plomb induit une anémie hypochrome de
type microcytaire, avec en geénéral, une augmentation du nombre des réticulocytes a
granulations basophiles. Cela est probablement dii a la diminution de la durée de vie des
érythrocytes et de la baisse de la synthese de 'héme par inhibition enzymatique. De plus, la
fixation du plomb aux groupements thiols et phosphates des membranes augmente leur
fragilités et entraine une modification de la perméabilité. Cet effet, accompagné d'une
inhibition du transport actif par inhibition de 'ATPase Na /K dépendante.

Le plomb inhibe trois enzymes : la déshydratase de l'acide d-aminolévulinique (ALAD), la
ferroché¢latase (catalyse la synthése de I’héme par association de 4 molécules de
protoporphyrine et un atome de fer) et a un moindre degré la coproporphyrinogene
décarboxylase. Il en résulte respectivement une accumulation d'acide 6- aminolévulinique
(ALA), une diminution de la quantité d'héme formé accompagnée d'une augmentation du taux
de protoporphyrine érythrocytaire (s’associant au zinc pour former la protoporphyrine zinc) et
une augmentation du coproporphyrinogene et des coproporphyrines érythrocytaires. Le plomb
provoque une hyperstimulation de 1'érythropoiese objectivée par des érythroblastes de taille
variable avec des anomalies nucléaires et une hémoglobine anormale, avec production accrue

d'érythrocytes anormaux (Garnier, 2015).
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Effets immunologique : Le plomb induit une diminution de la résistance aux germes
pathogenes par suppression de l'immunité humorale. 11 agit sur les cellules myéloides par
augmentation des précurseurs dans la moelle avec diminution consécutive des cellules
matures. Il provoque aussi une altération de la reconnaissance immunitaire et peut inhiber la

production de l'interleukine-2 (Amdur et al., 1996).

Effet sur la reproduction : Selon plusieurs auteurs, le plomb traverse la barriere placentaire
pendant la gestation est perturbe le développement embryonnaire (Kahloula ez al., 2009 ;
Betharia et Maher, 2012). Il a été trouvé qu’il agit sur la fertilité des progéniteurs et le

développement de la progéniture ;

O Fertilite : Chez le rat male et la souris, ’acétate de plomb induit une stérilité et des
anomalies fonctionnelles et morphologiques du sperme (rats recevant eau de boisson
contenant 273 a 819 mg/l pendant 45 jours (Anjum et al., 2011) ; 10 ou 15 mg/kg pc/j
pendant 20 jours (Ait Hamadouche ez al, 2013) ; souris ingérant 0,1 a 4 % d’acétate de
plomb dans la nourriture, pendant 8 semaines (Amdur et al., 1996)). Chez la souris femelle,
I’ingestion d’acétate de plomb (a des doses de 2, 4 ou 8 mg/kg pc/j, pendant 60 jours, 5 j/sem)
affecte la croissance et le développement des follicules ovariens, dés la plus faible dose testée

(INERIS, 2016).

O Développement : En début de gestation, le plomb provoque, chez la souris,
I’exencéphalie et la spina bifida ; en fin de gestation, l'injection de plomb a des rattes produit
des hémorragies cérébrales et une hydrocéphalie (INRS, 2018). Le cerveau du foetus est
particuliérement sensible en raison d'une plus grande perméabilité de la barriere méningée. Le
plomb diminue les connections intercellulaires, d'ou une modification des circuits neuronaux,
il induit une différenciation précoce des cellules gliales, génant la migration des cellules
nerveuses pendant la structuration du cerveau ; diminue la libération de neuro-transmetteurs
(acétylcholine, noradrénaline, acide gamma-aminobutyrique et dopamine), probablement par
interférence avec le calcium et le zinc au niveau de la synapse. Des quantités significatives de

plomb sont transmises par le lait maternel aux petits (Ronis, 1996).

Le plomb et ses composés peuvent modifier les taux de certaines hormones, notamment via

une action sur l'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. Chez le rat femelle, une diminution
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de la sécrétion de progestérone est observée au moment de l'implantation. De plus, une
atteinte des récepteurs cestrogéniques utérins peut influencer le maintien de la gestation

(Derelanko et Auletta, 2014).

Effets sur le comportement : selon Kahloula et al. (2009), ’administration de plomb
engendre un effet dépressif. Etant donné que tout comportement dépend d’une commande
cérébrale, les désordres comportementaux observés chez 1’animal anxieux suite a 1’exposition
au plomb orientent la réflexion vers I’existence d’un dysfonctionnement dans la circulation ou
le traitement de I’information au sein du systéme nerveux central (Slimani et al., 1997). En
outre, Adli (2015) confirme I’impact anoréxigéne du plomb. Une diminution de Ia
consommation de la nourriture accompagnée d’une diminution du gain de poids sont
remarqués chez les animaux de I’expérience suite a I’administration chronique de plomb
(0.2% pendant la période de développement et croissance). Cela est expliqué par un effet sur
le centre nerveux responsables de la régulation de la satiété et de la faim (Gautam ez al.,

2001 ; Smith et al., 2008 ; Ibrahim et al., 2012).

Il est connu que le plomb peut induire une réduction de la transmission catécholaminergique
qui s’effectue soit par une inhibition de la synthése de dopamine et/ou par accélération de son
auto-oxydation (Schwartz et al.,, 2000) ; ainsi que, par inhibition des récepteurs post
synaptique de la dopamine (Auclair et al., 2004). De plus, les résultats obtenus par Djebli et
al. (2004) montrent que I’exposition au plomb induit une diminution de la recapture de la
dopamine par les terminaisons pré-synaptique neuronales ; ce qui peut expliquer que
I’augmentation dans I’activité exploratrice et le comportement stéréotypé des rats intoxiqué et

da a la mise a disposition de la dopamine au niveau post-synaptique (Adli, 2015).

des études anatomiques réalisées par (Patrick er al, 1995) révelent un développement
anormal des cellules de Purkinji du cervelet et des anomalies de leur branchement dendritique
chez des chats traités au plomb. Les ¢tudes neurophysiologiques de Kumar et al. (2014) ont
montré aussi une diminution de ’amplitude des potentiels dans les cellules de Purkinjie du
cervelet soumis a I’action du plomb. Le cervelet a un rdle important dans la coordination
motrice est se trouve modérément atteint chez ’homme et 1’animal expos¢ a de faibles doses

de plomb (Carlson, 1991). Dans ce contexte, Seddik et al. (2011) ont rapporté que
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I’exposition chronique au plomb chez les rats a provoqué la fragmentation de I’ADN dans le
cortex frontal, I’hippocampe et le cervelet, ce qui indique un mécanisme apoptotique sous-
jacent. La perte de I'intégrité cellulaire dans ces trois régions du cerveau pourrait €tre en
relation avec certain signe clinique de I’intoxication au plomb tels que des perturbations dans

la réponse émotionnelle, la mémoire et I’apprentissage (Schneider ez al., 2012).

Effet sur les parametres biochimiques : Aprés absorption digestive, le plomb passe dans le
sang ou il se répartit dans les hématies, sous une forme non diffusible avant d’aller se fixer
dans les tissus ou €tre éliminé dans les urines. Le sang est donc le carrefour de tous les trajets
du plomb dans I’organisme (Pezerat, 2006). Selon plusieurs auteurs, I’analyse biochimique
du sang révelent quand a elle, plusieurs anomalies aux seins des différents organes, décrites
par des changements des teneurs plasmatiques des bio-indicateurs rénaux, lipidiques,

hépatiques, etc.

O Selon Adli (2015), I’exposition au plomb, induit une ¢lévation significative du taux de
glucose sanguin suite a un dysfonctionnement du métabolisme énergétique. Kasdallah et al.
(2005), expliquent cette hyperglycémie par une intense glycogénolyse hépatique et musculaire
pour couvrir les besoins énérgétiques cérébraux, alors que les travaux de Ramirez-cervante
et al. (1978) et Moastafalou et al. (2015) ont interprété que le plomb provoque des effets
néfastes sur le pancréas et plus exactement sur I’excrétion d’insuline par les iles de

Langerhans.

[ Suivant, les données obtenues par Fowler et Du val, 1991 il existe une corrélation

étroite entre la plombémie et ’augmentation des teneurs sériques en urée et créatinine, cela
est peut €tre expliqué par une augmentation de la dégradation des protéines totales indiquant
un dysfonctionnement rénale. D’autres travaux viennent pour confirmer ces résultats, selon
Thylambal et Saroja, (2004) ; Saka et al. (2011) et Adli, (2105), les cellules rénales ne sont
plus capables de contréler le processus d’excrétion urinaire, car les reins sont parmi les

organes les plus sensibles au plomb.

Sur le plan histologique, Un certain nombre d'études animales ont montré que 1'administration
chronique de composés du plomb, par voies orale ou cutanée, induit une néphropathie

interstitielle chronique évoluant vers une fibrose et une atrophie glomérulaire et tubulaire
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(Adli, 2015). Ces altérations pourraient tre le résultat d’un changement hydrauliques dans le
tissu rénal et suggérent une défaillance partielle des pompes de transport ionique dans les

cellules tubulaire (Wei et al., 2001).

L'eftet cellulaire le plus caractéristique est la formation d'inclusions intranucléaires dans
I'épithélium tubulaire proximal. Elles apparaissent, chez le rat et la souris, a des doses non
symptomatiques. Elles sont formées d'un complexe plomb-protéine et seraient le reflet d'un
mécanisme d'adaptation ou de protection constitué¢ lors du transport transcellulaire du plomb
(Jacobs, 2012). Les inclusions se raréfient lorsque l'atrophie et la fibrose interstitielle rénale
s'aggravent. La synthese et la libération de rénine sont augmentées apres exposition courte ou
modérée au plomb et réduites si l'exposition est prolongée. Ces effets sur le systéme rénine-
angiotensine peuvent étre la cause de 1'hypertension artérielle associée a 1'exposition (Jacobs,

2012).

0 D’apres Hanan et al. (2012) et Sharma et al. (2013) le plomb s’est avéré responsable
d’une augmentation du taux des triglycérides et cholestérol au niveau sanguin, cela permet de

suggérer une éventuelle altération du métabolisme des lipides.

O Le foie constitue une cible importante du plomb, il posséde une grande affinité pour
les groupements thiols des protéines membranaire des hépatocytes. Une hépato-toxicité
s’installe provoquant des nécroses hépatiques et la sortie des aminotransferases dans le sérum
(Gurer et Ercal, 2000 ; Lombardi et al., 2008). Ceci est dii a une perturbation du systéme de
défense antioxydant par génération accrue des radicaux libres d’une part ainsi qu’un
appauvrissement des réserves en antioxydant d’une autre part (Jarrar et al, 2012 ; Adli,
2015). Upadhyay et al. (2009) ont démontré que les rats nourris par des aliments contaminés
par le plomb subissent un €tat de stress oxydatif li¢ a une élévation sérique des TGO et TGP
et des phosphatases alcalines (PAL). Ce phénoméne est dii a Iaccumulation des acides
aminés tels que 1’alanine et I’acide glutamique résultant de la dégradation des protéines. Ces
acides aminés se transforment sous ’action des aminotransférases en corps cétoniques puis en

glucose (néoglucogenese).

Selon Ibrahim et al. (2012) les altérations se traduisent aussi par une augmentation du taux

de bilirubine, cette €élévation s’explique par I’induction des enzymes de 1’héme oxygénase
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(une oxydoréductase qui catalyse la dégradation de I’heme en biliverdine qui ensuite sera
convertie en bilirubine), ce dernier est transporté dans le foie sous forme d’un complexe avec
le sérum. Ensuite, la bilirubine est conjuguais avec le glucoronide dans le foie sous I’effet
toxique du plomb, qui le rend inactive. Ainsi, la bilirubine présente un role protecteur contre

les 1ésions oxydatives de la membranes cellulaire induite par le métal (Noriega et al., 2003).

0 Plusieurs auteurs indiquent que le plomb altére 'homéostasie calcique par I’inhibition
de Pactivité de la vitamine D dans le foie et le rein (Chichovska et Anguelov, 2006 ;
Quintanar-Escorza et al., 2007 ; Herman et Geraldine, 2009). Le plomb interfere aussi sur
les processus cellulaires et moléculaires médiés par le calcium aux niveaux membranaire et
cytoplasmique.

-Au niveau de la membrane cellulaire, le plomb entre en compétition avec le calcium au
niveau des systémes de transports membranaires comme les canaux calciques voltage
dépendants, (Biisselberg et al., 1994) et les pompe Ca’ /ATPases membranaires (Bettaiya et
al., 1996) qui sont des ¢léments importants dans le maintien de I'homéostasie calcique.

-Au niveau intracytoplasmique, le calcium ionisé joue un rdle majeur de messager
intracellulaire en se liant sur divers récepteurs et effecteurs. Le plomb interfére avec ces
processus dépendants du calcium en prenant sa place sur des sites spécifiques au niveau de
protéines liant spécifiquement le calcium (Simons, 1993). Le plomb active la calmoduline
(Goldstein, 1993) et la protéine kinase C (Goldstein, 1993 ; Schanne et al., 1997) et pourrait
ainsi altérer les mécanismes de signalisation intracellulaire (Simons, 1993). De plus, le plomb
inhibe les mécanismes de captation et de stockage mitochondrial du calcium qui sont

¢galement des ¢léments régulateurs de I'homéostasie calcique

O Le plomb induit une diminution du taux plasmatique du fer total et une
hypermagnésémie. Ces phénomenes sont I’indice d’un dysfonctionnement de la moelle
osseuse ainsi qu’une atteinte rénale et hépatique respectivement (Todorovic et al., 2008 ;

Herman et Geraldine, 2009 ; Royer, 2009).

Effet sur le systeme cardiovasculaire : le plomb a un effet arythmogeéne sur le myocarde et
peut produire des modifications dégénératives au niveau cardiaque. Cet effet serait di a sa
capacité a former des complexes avec les macromolécules intracellulaires, en se substituant au

calctum. Au niveau vasculaire, le plomb provoque des I€sions dans les cellules endothéliales
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avec pour conséquence une modification de I'¢lasticité artérielle et une sclérose des vaisseaux

rénaux (Amdur et al., 1996).

Effets osseux : Le plomb est a I'origine d’effets sur la croissance et le métabolisme minéral
de I’os. Suite aux expériences réalisés par Hamilton et O’Flaherty (1994), une réduction de
20 % du contenu en calcium et phosphore des os a été observée chez les jeunes rats ayant des
plombémies de 400 pg/l (expositions pré et postnatale) ; pour le groupe le plus exposé
(plombémie de 700 pg/l), un retard général de croissance (poids et taille) de 10 % a été
rapporté. Par ailleurs Gonzalez Riola et al. (1993) et Escribano et al. (1997) ont montré que
des rates exposées approximativement a 1 mg/kg pc/j d’acétate de plomb pendant 50 jours
présentaient une nette diminution de la structure trabéculaire du fémur et du cartilage. Des
résultats similaires ont ¢ét¢ obtenus chez des rats males aprés 03 a 12 mois d’exposition au
plomb (7,7 mg/kg pc/j). Une augmentation du délai de réparation de fractures, voire une
absence totale de consolidation, a ét¢ mise en évidence chez des souris pour des plombémies

supérieures a 400 pg/l (Carmouche et al., 2005).

Effets sur les oxydations cellulaires : Le premier dérivé actif de ’oxygene produit de
maniere constante est l'anion superoxyde. Ce radical est a l'origine de la formation de
radicaux beaucoup plus toxiques comme le peroxyde d'hydrogeéne ou le radical hydroxyle,
I'un des radicaux libres les plus réactifs. Ce radical réagit avec des molécules biologiques a
l'endroit méme ou il est produit, en particulier au niveau des structures lipidiques des
membranes cellulaires. La peroxydation lipidique conduit a une désorganisation cellulaire.
Cet effet délétére sera d'autant plus prononcé que les systemes de défense antioxydante sont

absents, insuffisants ou dépassés.

L’impact pro-oxydante du plomb a été étudié et démontrée dans de nombreuses études. Selon
Missoun, (2012) l’activit¢ de la superoxide dismutase SOD a diminuée chez les rats
intoxiqués par le plomb avec une dose de 1g/l. Cela est peut étre due a la production massive
des anions superoxides ou a une déficience en cuivre (cofacteur indispensable au
fonctionnement correcte de ’enzyme). Le SOD joue un rdle trés important dans le systéme
antioxydant par la dismutation de I’anion superoxyde pour former H,O, et O, (Matés et al.,

2000 ; Mylorie et al., 2001).
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Dans ce méme contexte les résultats obtenus par Aouacherie et Saka (2020), montrent que
I’administration quotidienne de plomb a une dose de 20mg/1 pendant 03 mois , provoque chez
les rats une augmentation de la concentration de malondialdéhyde MDA, de D’activité
enzymatique de glutathion réductase GR ainsi qu’une diminution de I’activité enzymatique de
la catalase, glutathion peroxydase GPx et de la superoxyde dismutase SOD dans le foie et les
reins, ceci est le résultat d’une peroxydation lipidique suite a un état de stress oxydatif
(Berrahal er al., 2007). La liaison des cations métalliques aux enzymes pourrait également
altérer leur activité, non seulement en inhibant, mais aussi en stimulant la fonction catalytique
de I’enzyme. Plusieurs auteurs (Fowler et al., 2004; Masso et al., 2007) ont pu mettre en
évidence une réponse similaire de la SOD face aux contaminants métalliques. Néanmoins, des
réponses tres variables de la CAT ont été décrites chez les animaux exposés au plomb (Patra
et al., 2001) en fonction de la dose et la durée d’exposition. La CAT catalyse la réaction de
détoxification d’H,O, par dismutation en eau et en oxygene et agit en synergie avec la SOD
(Toppi et Gabbrieli, 1999). Toutefois, une production accrue du peroxyde d’hydrogene peut
excéder les capacités antioxydantes de cette enzyme, se traduisant par une inhibition de leur
activité (Atli et al, 2006). Reddy et al. (2014) and Hasanuzzaman et al. (2018) ont
¢galement signalé que la diminution de l'activité¢ CAT était due a la toxicité du plomb.

La détoxication des métabolites toxiques se fait par le scavenging (balayage) du glutathion
réduit (GSH). Cependant, les quantités ¢levées des métabolites toxiques conduisent a un
épuisement des réserves en GSH suite a ’augmentation des radicaux libres ou par inhibition
de la glutathion synthétase (GS) par le plomb (Saka et al., 2011).

La diminution de GPx et I’augmentation sensible de ’activité enzymatique de la GR apres le
traitement par 1’acétate de plomb peut €tre expliquée par la participation du glutathion réduit
dans les réactions de réduction des peroxydes formés. Le glutathion réduit (GSH) transformé
en sa forme oxydée (GSSQG), entraine alors la modification du ratio normal GSH/GSSG. En
fait, la glutathion réductase utilisant le NADPH.H" restaure ce rapport a ’ordre de 100/1 par
la réduction du GSSG en GSH (Maughana et Foyer, 2006). Sies et al. (1983) ont affirmé
que cette enzyme est responsable de la régénération de plus de 97 % du glutathion réduit total
a partir du glutathion oxydé¢.

En revanche, I’activité élevée de la GST chez les rats traités explique la participation de cette
enzyme dans les réactions de conjugaison des composés toxiques ¢lectrophiliques dérivant du

métabolisme de ’acétate de plomb avec le GSH pour former les acides mercapturiques non
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toxiques excrétés dans les urines (Saka er al.,, 2011). La capacit¢ du GSH a réduire les
hydroperoxydes formés lors du métabolisme du plomb, sous I’action de la GPx, conduit a
I’oxydation massive du GSH en glutathion oxydé (GSSG) menant a un déséquilibre du
rapport GSH/GSSG. La diminution de l'activité de cette enzyme (GPx) montre que les tissus
hépatiques et rénales peuvent probablement contenir une concentration €élevée de peroxyde
d'hydrogene H,O; et d'hydroperoxydes organiques (ROOH) (Saka et al., 2011 ; Aouacheri et
Saka, 2020).
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La cannelle « une alternative thérapeutique prometteuse »

En parallele a I'utilisation des chélateurs modernes et synthétiques, il est aussi possible de
faire recours a la médecine alternative et traditionnelle. Des études in vitro et in vivo sur des
extraits de cannelle ou ses composants (principalement le cinnamaldéhyde) ont révélé que ces
substances présentent une grande variét¢ d'effets pharmacologiques (Shen et al, 2012 ;

Sihoglu Tepe et Ozaslan, 2020).

Activité sur la reproduction : En général, les effets de la cannelle sur le systeme
reproducteur n'ont pas encore ¢été enticrement identifiés. Selon Elgawish et Abdelrazek,
(2014), ’amélioration des paramétres de reproduction (FSH, LH et testostérone) apres
I’administration de cannelle est probablement due a la présence de composés influengant I’axe
hypothalamo-hypophysaire. Les recherches effectuées par Shagauo et Davidson (2006), ont
également montré que la cannelle augmente la sécrétion de GnRH responsable de la
prolifération des cellules sexuelles chez les rats adultes. Le cinnamaldéhyde extrait de la
cannelle libere 'AMPc en reliant le calcium a la membrane cellulaire et provoque une
augmentation de la sécrétion de noradrénaline, cette derniére augmente la sécrétion de LH

avec l'activation de l'oxyde nitrique.

L'oxyde nitrique affecte 1'axe de I'hypothalamus et libére I'hormone gonadotrophine (GnRH).
Les hormones gonadotorpin augmentent la sécrétion d'autres hormones telles que la LH et la
FSH de T'hypophyse. L'hormone LH affecte les cellules de Leydig et ces cellules liberent
I'hormone de testostérone. La testostérone est l'hormone la plus importante dans la

prolifération des cellules sexuelles (Sato et Tsakanmamoto, 2000).

Activité sur le comportement et le systéme nerveux central : La Cannelle est reconnue
pour avoir un effet positif sur le cerveau et son fonctionnement. En effet son ardme et ses
principes actifs favorisent la concentration et la mémoire. Par ailleurs, d’aprés une récente
étude réalisée a Santa Barbara, certains composants de la Cannelle, aideraient a empécher ou
a retarder le développement de maladies neurovégétatives telles que la maladie d’Alzheimer

et la maladie de Parkinson (Derabla et Zamouche, 2016).
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L'huile essentielle de Cinnamomum zeylanicum est employée en aromathérapie pour diminuer
la déprime au sens mineure comme la dépression hivernale. Le linalol, un alcool
monoterpénique présent dans l'huile essentielle de cannelle de Ceylan. Par inhalation, ce
compos¢ a des effets sédatifs sur l'anxiété, l'agressivité et le comportement social (Lynck et
al., 2009 ; Bureau, 2010). Barbier, (2014) soulignait aussi le fait que le linalol a en plus une
action antalgique.

Harada et Ozaki, (1972) montrent que I’aldéhyde cinnamique dosé a 10 mg/kh, induit une
phase d’éveil de quelques minutes, de fagon comparable a I’aminopyrine. Cette phase

d’excitation est rapidement suivit d’'une phase sédative.

Activité sur le systéme cardiovasculaire : D’aprés une étude réalisée récemment, la
Cannelle favorise une meilleure circulation sanguine. En réduisant I’inflammation des
vaisseaux sanguins, elle permet de prévenir tous risques de maladies cardiaques et
d’athérosclérose (Derabla et Zamouche, 2016).

Selon les expériences de Harada et Yano, 1975 regroupées dans les travaux de Edet, (2015)
I’administration de I’aldéhyde cinnamique a 10mg/kg aura un effet vasodilatateur comparable
et plus efficace qu’une dose de 10ug de trinitrine. La vasodilatation entraine une diminution
de la pression artérielle pendant 5 a 10 min, qui va d’une part stimuler la respiration et d’autre

part augmenter la fréquence cardiaque.

Activité anticancéreuses et immunomodulatrices : Une ¢étude précoce sur les extraits
hydrosolubles de cannelle a montré qu'elle augmentait l'activité de la glutathion S-transférase
(GST) chez les souris ayant recu de l'uréthane, une substance cancérigene, et empéchait la
cancérogenese (Abraham et al., 1998 ). De plus, un extrait aqueux de cannelle réduit la
prolifération cellulaire et bloque le cycle cellulaire des cellules Jurkat, Wurzburg et U937 en
phase G2/M (Schoene et al.,, 2005 ). Le cinnamaldéhyde extrait de la poudre de C. cassia
serait un puissant inducteur d'apoptose dans les cellules de leucémie promyélocytaire
humaine, dans lequel I'aldéhyde stimule une cascade apoptotique conduisant a l'activation de
la caspase-3 (Nishida et al, 2003 ). Le 2’-hydroxycinnamaldéhyde et le 2’-
benzoloxycinnamaldéhyde isolés de 1'écorce de C. cassia présentent une cytotoxicité contre

plusieurs cellules tumorales humaines telles que les cellules HCT-15 et SK-MEL-2 (Lee et
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al., 1999). Koh et al. (1998) ont rapporté que ces deux composés inhibent la prolifération des

lymphocytes et modulent la différenciation des lymphocytes T in vitro.

Activité anti-inflammatoire : la cannelle de la chine est depuis trés longtemps présente dans
les mélanges de plantes chinoises a visées anti douleur et antipyrétique (Edet, 2015). Une
¢tude japonaise réalisée par Kurokawa en 1998 met en évidence une propriété anti-pyrétique
de la cannelle de Chine notamment sur celle induite par le virus de la grippe. L'infection virale
induit une production d'interféron puis d'interleukine a ainsi qu'une €lévation de 'activité des
cyclooxygénases entrainant la production de prostaglandines E,, le tout entrainant de la ficvre.
Les anti-inflammatoires classiques (tel que l'aspirine) inhibent les cyclooxygénases. La
cannelle de Chine quand a elle inhibe la production d'interleukine a graces a six dérivés du
cinnarnyl (acide 2-hydroxycinnamique, 2-hydroxyacetophene, Acide cinnamylesteracetique,

Acide ethylestercinnamique, 4-Allylanisole, 7-hydroxycoumarine).

En 2002, une équipe a testé diverses molécules issues de plantes, en tant qu'inhibiteurs de
l'enzyme cyclooxygénase 2 (COX 2) responsables de la production de prostaglandines E2
largement associ€es au processus inflammatoire. Cette étude montre que le cinnamaldéhyde

et I’eugénol présentent une bonne activité anti-inflammatoire (Huss ez al., 2002).

Activité hépatique : apres une étude comparative réalisée par Lee et al. (2003), sur une
population de rats nourrie pendant 06 semaines avec une alimentation riche en lipides est
traités avec soit de la cinnamate (acide extrait de la cannelle) soit du lovastatine (une statine
inhibitrice de la biosyntheése du cholestérol au niveau du foie). Les résultats obtenus sont
probants : le taux de HDL-cholestérol est augmenté, la quantité de cholestérol au niveau du
foie est diminuée ainsi que les triglycérides en présence de cinnamate. Il se trouve également
capable d’inhibé de fagon importante 'HMG-Co-A réductase. Sur le plan histologique, il n'y a
pas d'accumulation de gouttelettes lipidiques au niveau du foie comme c'est le cas avec le

groupe témoin.

Activité insulinique : Les épices sont souvent employées dans I'alimentation comme
exhausteur de gout et d'arome. Mais il semble que certaines €épices et notamment la cannelle

jouent un réle sur le métabolisme du glucose.
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La cannelle présente un double effet : a la fois elle potentialise 1'activité de 1'insuline, mais elle
possede sa propre activité «insuline like», c'est a dire qu'elle potentialise l'utilisation du

glucose sans la présence d'insuline (Berrio ef al., 1992).

Lors d'un fonctionnement normal, il y a un systéme de phosphorylation-déphosphorylation au
niveau du récepteur de I'insuline: La PI 3'kinase se fixe sur le récepteur de l'insuline et permet
une autophosphorylation voir une activation de ce dernier, il peut recevoir l'insuline. Le site
devient inactif lorsqu'il y a déphosphorylation par une protéine tyrosine phosphatase PTPase
1B .

Dans des pathologies comme 1'obésité ou le diabete non insulinodépendant de type 2, il
semble qu'un trop grand nombre de récepteurs a l'insuline soit inactivé donc déphosphorylé,
cela pourrait étre liée a une activité trop importante de la PTPase 13 ainsi qu’a des facteurs
génétiques et environnementaux. Cliniquement on observe une insulino-résistance, qui se
manifeste progressivement par : Un défaut de la consommation du glucose a concentration
normale en insuline, Une baisse de la stimulation de la syntheése de glycogene au niveau du

muscle et I'activité du glycogene synthétase est défectueuse.

Il a été révélé que les composés (poly-phénoliques) de la cannelle inhibent la PTPase 1P et
active la PI 3' kinase, ce qui permet de maintenir le récepteur de l'insuline activé au niveau des
tissus utilisateurs de glucose (Imparl-radosevich ez al., 1998 ; Qin et al., 2003). Ils stimulent
la syntheése du glycogéne a un taux similaire a celui de I’insuline et agit également en synergie

(Jarvill-Taylor et al., 2001).

Par la suite, ’effet antidiabétique de la cannelle a été étudiée intensivement par de nombreux
chercheurs (Anderson et al., 2004; Chase et McQueen, 2007; Pham et al., 2007; Shen et
al., 2010). I1s ont généralement constaté que la cannelle améliore la résistance a l'insuline et le
métabolisme du glucose in vitro et in vivo (Talpur et al., 2005 ; Roffey et al., 2006 ; Subash
et al., 2007; Cao et al, 2007; Lee, 2011). Parmi les composants de la cannelle, le
cinnamaldéhyde diminue de manicre significative et dose-dépendante la concentration
plasmatique de glucose des rats rendus diabétiques par la streptozotocine (Subash, 2007).
Shen et al. (2010) ont rapporté que les extraits de cannelle favorisent le transport du glucose

par le transporteur GLUT 4 dans le tissu adipeux et les muscles. Des études de recherche
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clinique soutiennent les effets positifs de la cannelle sur le diabete sucré de types 1 et 2
(Mang et al., 2006; Suppapitiporn et Kanpaksi, 2006 ; Altschuler, 2007; Blevins et al.,
2007).

Ainsi, la cannelle pourrait jouer un rdle intéressant pour réduire les facteurs de risques
associés au diabete et aux maladies cardiovasculaires. Il pourrait étre utile d'envisager une

introduction plus fréquente et réguliere dans notre alimentation.

Activité antioxydante : Le stress oxydatif se produit naturellement a la suite du métabolisme
aérobie. Les especes réactives de 1’oxygene (ROS) et d’azotes (RNS) causent de graves
dommages au matériel génétique, aux organites et par conséquent aux cellules (Sihoglu Tepe

et Ozaslan, 2020).

Il existe des preuves scientifiques solides que I'augmentation de la quantités de ces radicaux
sont liées au cancer, aux maladies cardiovasculaires et maladies neurologiques (Aratjo et al.,
2016). Ces dernieres années, les scientifiques ont commencé a se concentrer sur la
consommation de produits végétaux afin de réduire le stress oxydatif pour aider le mécanisme
de défense antioxydant de l'organisme (Sharma et al, 2012). Les polyphénols, qui sont
fréquemment dans les légumes, les fruits, les épices et les céréales, jouent un role important
dans I’¢limination des composés réactifs toxiques (Kandi et Charles, 2018 ; Sridhar et

Charles, 2019).

Les extraits d'écorce de cannelle préparés avec de l'eau et de l'alcool ainsi que son huile
essentielle ont été testés dans deux systémes in vitro différents, a savoir la nitration induite par
le peroxynitrite et la peroxydation lipidique. L'huile essentielle et son composant eugénol
présentent tous deux une activité antioxydante dans ces systeémes (Shobana et Naidu 2000;
Dragland et al., 2003; Chericoni ef al., 2005). Les ¢écorces de cannelle de C. zeylanicum, C.
cassia ou d'autres especes de cannelle auraient des activités antioxydantes et d'élimination des
radicaux libres, dont certaines ont été mesurées en utilisant la 1,1-diphényl-2-picrylhydrazine

(DPPH) Shobana et Naidu, 2000; Dragland ez al, 2003).

L'activité antioxydante de C. zeylanicum a été rapportée précédemment plusieurs fois (Tulini

et al., 2017 ; Abeysekera et al., 2019; El Amrani et al., 2019; Moreno et al., 2019). Dans
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ces ¢tudes, les chercheurs ont rapporté que les différentes parties et extraits de C. zeylanicum
avaient une activité de nettoyage radical. De plus, 1'écorce aqueuse extrait de C. zeylanicum a
¢galement été étudié in vivo sur des souris Balb / ¢ et une augmentation significative de la

capacité antioxydante a été observée (Hussain et al., 2019).

40






Conclusion

Le plomb se produit naturellement dans I'environnement. Cependant, la plupart des
niveaux ¢€levés proviennent des activités humaines. Le plomb n'a aucun rdle biologique
bénéfique détectable, mais au contraire son effet néfaste sur les dysfonctionnements
physiologiques, biochimiques et comportementaux a été documenté chez I'animal et I'homme
par plusieurs chercheurs.

Le plomb modifie la biologie de la cellule en perturbant de nombreuses voies
métaboliques, il inhibe les enzymes de la biosynthése de 1'héme, catalyse des réactions de
peroxydation des lipides et interfére avec les processus médi€s par le calcium au niveau
membranaire et cytosolique. Le plomb peut ainsi altérer certains mécanismes
neurobiologiques jouant un rdle essentiel dans le développement cérébral. Les sels de plomb
induisent une diminution de la fertilit¢, une foeto Iétalité et une tératogénicité chez de
nombreuses especes. Le mécanisme du stress oxydatif induit par le plomb implique un
déséquilibre entre la génération et 1'élimination des ROS (espéces réactives de 1'oxygene) dans
les tissus et les composants cellulaires causant des dommages aux membranes, a 'ADN et aux
protéines.

Les chercheurs en phytothérapie ont manifesté un intérét accru pour l'utilisation de
plantes médicinales ayant une activité antioxydante pour la protection contre la toxicité des
métaux lourds.

De tout temps, la cannelle fut employée a des fins thérapeutiques: déja dans I'antiquité,
la cannelle était utilisée pour ses propriétés digestives. Aujourd'hui, des études élargissent le
champ d'action de la cannelle dans des domaines tels que l'inflammation, I’infection, le
diabete, le cholestérol, la cancérologie et pouvoir antioxydant.

L'abondance de cette ressource laisse espérer qu'elle pourrait devenir un fournisseur de
nouvelles molécules actives et étre appréciée, enfin, pour d'autres critéres que sa saveur et son
odeur.

En guise de perspective, on espere concrétiser cette étude sur terrain afin
d'approfondir nos connaissances. il serait intéressant de réaliser des testes de comportements,
une batterie d'analyse toxicologiques, biochimiques et histologiques pour confirmer I'effet
dévastateur du plomb et bénéfique voir protecteur de la cannelle sur les différents systemes
biologiques, on souhaite comparer le potentiel thérapeutique de la cannelle avec une autre

plante cultivé en Algérie.
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