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Résumé

Les pesticides sont des produits chimiques utilisés pour combattre les etres nuisibles de
I’agriculture il résulte de leur utilisation de nombreux dégats attiegnant aussi I’homme que les
animaux se traduisant par des maladies touchant surtout les systémes respiratoires et digestif.
Par cette ¢tude nous avons procédé a I’évaluation de pneumotoxicité cause par un insecticide
du type « pyréthrinoides » soit le deltamethrine .Aussi nous avons évalué I’effet preventif et
curatif de les feuilles et les fruits de la plante médicinale « citrullus colocynthis » contre cette
toxicité. Nous avons procédé a 1’application expirimentale sur des rats du type « wister »
comme mod¢le animal d’éxpirimentation.

Plusieurs experiences étaient effectuées sur I’activité des enzymes et les indicateurs
vitaux. Notre étude biochimique a dégagé une diminition dans la concentration de la protiéne
accompagnée d’une diminition dans la moyene de developpement du corps.Puis, notre étude a
montre qui le deltamethrine a un effet oxydatif, se traduisant par une diminition du niveau du
glutathion synthetique (GSH) et de I’activité enzymale du glutathion pyroxydase (GPx)

En plus d’une augmentation du niveau du malondialdéhyde (MDA) et I’activité enzymale du
glutathion -s-transférase (GST).

L’¢étude histologique effectuée sur un fragement de poumon de rats traités al’aide de ce
pesticide a montié des changements dans la structure histologique des poumons traduits par :
une congestion vasculaire, infiltration des cellules inflammatoires, épaississement des parois
des vaisseaux sanguins, comme nous avons observé des hémorragies intra alvéolaires et une
hyperplasie du revétement alvéolaire.

D’autre part, nous avons confirmé I’effet préventif de la plante « citrullus colocynthis »
aprés traitement a ’aide de ce pesticide qui posséde une activité anti —oxydants qui peut
deminuer I’intensité¢ du stress oxydatif résultant du deltamethrine et son efficacité dans le

traitement du tissu pulmonaire effecté par ce pesticide et sa remisé en son état naturel.

Mots clés : Pneumotoxicité, Pyréthrinoides, Deltamethrine, Citrullus Colocynthis, Stress oxydatif.
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Abstract

The Pesticides are chemicals used to fight harmful organisms in agriculture. They result
from their use of many damage, both human and animal, resulting in diseases mainly
affecting the respiratory and digestive systems.

In this study, we evaluated the pneumotoxicity caused by an insecticide of the "pyrethroid™
type, namely deltamethrine. We also evaluated the preventive and curative effect of the leaves
and fruits the medicinal plant “citrullus colocynthis" against this toxicity.

We carried out the experimental application on rats of the "wister" type as an animal
model of experimentation. Several experiments were carried out on the activity of enzymes
and vital indicators. Our biochemical study revealed a decrease in the concentration of protein
accompanied by a decrease in the means of development of the body. Then, our study shows
that deltamethrine has an oxidative effect, resulting in a decrease in the level of synthetic
glutathione (GSH) and the enzyme activity of glutathione pyroxydase (GPx)

In addition to an increase in the level of malondialdehyde (MDA) and the enzyme activity of
glutathione —s-transferase (GST).

The histological study carried out on a lung lining of rats treated with this pesticide
showed changes in the histological structure of the lungs resulting in: vascular congestion,
infiltration of inflammatory cells, thickening of the walls of blood vessels, as we we observed
intra-alveolar hemorrhages and hyperplasia of the alveolar covering.

On the other hand, we confirmed the preventive effect of the “citrullus colocynthis” plant
after treatment with this pesticide, which has an anti-oxidant activity, which can decrease the
intensity of the oxidative stress resulting from deltamethrine and its effectiveness. In the

treatment of lung, tissue effected by this pesticide and returned to its natural state.

Key words: pneumotoxicity, pyrethroids, deltamethrine, citrullus colocynthis, oxidative stress.
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INTRODUCTION

L’homme est I'un des étres vivants composant la multitude des organismes de la biospheére.
Il demeure exposé en permanence a de nombreuses agressions de natures diverses, en
particulier les substances toxiques de son environnement tels que les pesticides. Ces derniers
sont les polluants les plus dangereux de I’environnement en raison de leur mobilité et leur
capacité a s'accumuler dans I’environnement et de leurs effets néfastes a long terme qui en
découlent sur les organismes vivants en général et la santé humaine en particulier (Marek et
al, 2013).

Leur utilisation généralisée en milieu agricole, la santé publique, le commerce et les
ménages a travers le monde est une indication de l'importance de ces composés (Alavanja et
al, 2004). En plus de leur objectif principal, les pesticides peuvent également affecter les étres
humains et les animaux dans le voisinage de la zone pulvérisée par ’insecticide (Al-Attar et
Al-Taisan., 2010). lls sont congus pour interférer avec les espéces vivantes et sont
nécessairement caractérisés par des niveaux variables de toxicité (Corsini et al, 2007). En
effet, la gravité de l'intoxication dépend de la toxicité du produit en cause, du mode de
pénétration, de la dose absorbée, de la physiologie et de I'age du sujet (Miguel-Bouzas et al,
2012).

L'utilisation de substances toxiques ayant un pouvoir insecticide est trés ancienne. Hy a 2
000 ans, les Chinois utilisaient déja de la poudre de fleurs séchées, les pyrethres. En 1690, La
Quintinie découvre les qualités antiparasitaires du tabac. Puis a la fin du XVIII' siecle et début
du XIX'siecle, les arsenicaux, les fluorures, le soufre, sont a leur tour employés. C'est ensuite,
avec le développement de la chimie organique, que les insecticides de synthése sont mis au
point, l'exemple le plus connu étant celui de la découverte du DDT par MULLER et
WIESMAN en 1939. A partir de ce moment-la, de nombreux autres composés insecticides
sont découverts que I'on regroupe dans les catégories des organo- chlorés, organo-phosphorés,
carbamates ... etc.

L'apparition de souches résistantes a ces produits, notamment aux composés organo-
phosphorés, ainsi que la connaissance de plus en plus approfondie de l'action toxique des
constituants naturels des pyrethres vont alors déterminer Je développement de la grande
famille des pyréthrinoides de synthése (L. richou-bac et Annick venant, 1985). L’un de ces
pyréthrinoides est la deltamethrine (DM), est un insecticide non systémique appartenant a la
famille des pyréthrinoides de synthése a action rapide par contact et ingestion. Cette molécule
est considérée comme un inhibiteur d’estérases, ainsi que du canal sodium au niveau des
membranes des neurones chez les insectes. La dose active de la deltaméthrine(DM) en

traitement agricole n’est que de 5 a 15 g/ha-1 (FAO, 2007).
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La deltaméthrine (DM) est considérée comme la plus toxique parmi les autres
pyréthrinoides, car elle n’est ni pas complétement dégradé ni rapidement métabolisée et de ce
fait s’accumules dans les lipides (Sayeed et al, 2003).

L’objectif général de notre travail est d’évaluer le pneumo toxicité de la deltaméthrine et
I’effet correcteur de 1’extrait du plante étudiée Citrullus Colocynthis L. Ces travaux sont
décrits dans le présent manuscrit qui est composé de deux parties ; Partie bibliographie,
comprend trois chapitres : le premier sur les pesticides, le deuxiéme sur la pneumo-toxicité et
le troisieme chapitre donne un rappel sur le stress oxydatif. Puis dans le Partie expérimentale,
nous nous intéressons aux effets pneumo toxicité de deltamethrine par le dosage de quelque
parameétre biochimique (protéines), de quelques parametres de stress oxydatif (GSH, GST,
GPx, MDA) et par une étude histologique de poumon chez les rats témoins et les traités, et
I’évaluation de I’effet préventif de I’extrait de la citrullus colocynthis contre les effets
déléteres de ce pesticide.
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Chapitre I : pesticide

1. Généralités

Les pesticides ont été appliqués de maniere préventive afin de repousser ou d’atténuer les
effets des organismes nuisibles. Bien que la plupart d’entre eux aient été interdits dans de
nombreux pays en raison d’effets mutagénes et cancérigénes, les pesticides et leur métabolites
sont toujours présents dans I’environnement, en particulier dans les sols et les sédiments, en
raison de leur persistance et leur propriétés lipophiles.La quantité de pesticides en contact
direct avec les microorganismes ciblés est extrémement faible par apport a la quantité
appliquée. Des effets secondaires indésirables peuvent alors se produire sur certaines especes,
Sur les communautés ou sur I’écosystéme (Ayad-mokhtari, 2012).

1.1. Définition

Le terme pesticide est un mot latin. Il contient la racine anglaise « pest », qui signifie animal,
insecte ou plante nuisible et le suffixe « cide » qui signifie tuer. 1l désigne donc toutes les
substances chimiques naturelles ou de synthése destinées a prévenir, contrdler, attirer,
repousser, détruire ou combattre les différentes sortes d’agents nuisibles y compris tous les
vecteurs de maladies humaines et animales. Ils regroupent ainsi un grand nombre de
composés aux usages variés (insecticides, herbicides, fongicides,...etc.) et de familles
chimiques  tres différentes (organochlorés, organophosphorés, carbamates,
pyréthrinoides,...etc.). Leur utilisation massive et incorrecte fait encourir des risques
écologiques et sanitaires. Leurs résidus qui s’accumulent dans les tissus végétaux ou animaux,
dans les eaux souterraines et de surface menacent la santé des humains et des animaux
conduisant & des effets toxicologiques différents (Mosbah, 2008).

La FAO « Food and Agriculture Organization» définit ainsi les pesticides « toute substance
ou association de substances qui est destinée a repousser, détruire ou combattre les ravageurs,
y compris les vecteurs de maladies humaines ou animales, les especes indésirables de plantes
ou d'animaux causant des dommages ou se montrant autrement nuisibles durant la production,
la transformation, le stockage, le transport ou la commercialisation des denrées alimentaires,
des produits agricoles, du bois et des produits ligneux, des aliments pour animaux, ou qui peut
étre administrée aux animaux pour combattre les insectes, les arachnides et autres endo ou
ecto-parasites (FAO, 1986).
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1.2. Classification des pesticides

L’hétérogénéité de ce vaste ensemble de produits rend difficile toute classification. Certains
auteurs séparent les pesticides minéraux de pesticides organiques (organochlorés et
organophosphorés), d’autres préferent classer les produits selon la cible visée (insecticides,
herbicides, fongicides .etc.), le domaine d’utilisation ou leur toxicité. Il y a alors plusieurs
possibilités de classification (Merhi, 2008).

1.2.1. Classification selon la nature de la cible visée

Plusieurs catégories de pesticides selon les organismes vivants visés, dont les Principales sont
consignées dans le tableau suivant

Tableau 01 : classification des pesticides selon le cible visée (Inserm, 2013).

Pesticide Utilisation Exemple
Les insecticides Utilisés contre les insectes | Dichlorodiphényltrichloroéthane
nuisibles. , déltamethrine.

Les fongicides

Utilisés contre les champignons
phytopathogénes ou vecteurs de
mycoses animales ou humaines.

Moncozébe, hexaconazol,
Chlorothalonil

Les herbicides

Qui  détruisent les plantes
adventices des cultures et, de
facon plus générale, toute
vegétation jugée indésirable.

2-4D, glyphosate

Les acaricides

qui détruisent les acariens.

Abamectine, nicotine

Les nématicides

employés contre les nématodes
phytoparasites

Bromomethane, chloropicrine

Les molluscicides

ou hélicides qui détruisent les
gastéropodes.

Methiocarbe, mercaptodiméthur

Les rodenticides

qui tuent les rongeurs comme les
rats

Warfarine, phosphure de zinc

Les avicides

destinés a éliminer les oiseaux
ravageurs.

Strychnine
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1.2.2. Selon leur structure chimique

Le deuxieme systeme de classification tient compte de la nature chimique de la substance
active majoritaire qui compose les produits phytosanitaires. Les principaux groupe chimiques
sont : les pesticides inorganiques, les pesticides organo-métalliques, et les pesticides
organiques.

1.2.2.1. Pesticides inorganiques

IIs sont peu nombreux mais certains sont utilisés en trés grande quantité comme le ou le
soufre cuivre. Ce sont des pesticides trés anciens dont I’emploi est apparu bien avant la
chimie organique de synthese. De cette époque ne subsistent aujourd’hui aucun insecticide, un
seul herbicide employé en tant que désherbant total (chlorate de sodium) et quelques
fongicides a base de soufre et cuivre comme la bouillie bordelaise ([Cu(OH)2]x, CaS04)
(Fillatre, 2011).

1.2.2.2. Pesticides organo-métalliques

Ce sont des fongicides dont la molécule est constituée par un complexe fait d’un métalcomme
le zinc ou le manganése et d’un anion organique dithiocarbamate (exemple : mancozébe avec
le zinc, manebe avec le manganése) (Fillatre, 2011).

1.2.2.3. Pesticides organiques

IIs sont trés nombreux et appartiennent a diverses familles chimiques (Tomlin, 2006). Il
existe actuellement plus de 80 familles ou classes chimiques dont les plus connues sont : les
organochlorés, les organophosphorés, les carbamates, les pyréthrinoides, les triazines, les
enzimidazoles et d’autres groupes (tels que le dérivé dipiridiniques, organe mercuriale,
organocincades, fenoxiacétiques, pyréthrines et les dérivés triaziniques) (Bazzi, 2010).Les
principales familles des insecticides, herbicides et des fongicides sont groupées dans le
tableau 02.
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Tableau 02 : Principales familles d’insecticides, de fongicides et d’herbicides (Elbakouri,

pesticide

2006).

Insecticides | Herbicides | Fongicides
Minéraux

Soufre Sels de NH4, de Ca, de Fe | Sels de cuivre

Composés fluorés de Mg, K, Na A base de soufre

Dérivés de mercure
Dérivés de Sélénium
Composés a base de
silice

Quartz, magnésie
Huiles de pétrole

Sous forme de sulfates, de
nitrates
Chlorures, chlorates....

Composés arsenicaux
Huiles minérales

Organiques

Organochlorés
Organophosphorés
Carbamates

Phytohormones ; Deérivés
de

l'urée Carbamates ;
Triazines et diazines ;
Dérivés de

pyrimidines ; Dérivés des

Carbamates et
dithiocarbamates
Dérives du benzene
Dérivés des quinones
Amides
Benzonitriles

dicarbosimides ; Dérives | Toluidines

de  l'oxyquinoleine ;| Organophosphorés

Dérivés des thiadiazines

et thiadiazoles

Divers

Pyréthrinoides de Dicamba Carboxines
Synthése Pichlorame Chloropicrine
Produits bactériens Paraquot Doguanide
Répulsifs Formol

1.2.3. Selon leur persistance dans I’environnement

Les pesticides sont classes en deux types principaux :

- Les pesticides conservatifs (persistants) : qui ne sont pas éliminés du milieu, qu’ilssoient
dissous dans I’eau ou fixes sur le matériel particulaire. Ce sont des pesticides organiques non
biodégradables (Belhaouchet, 2014). La classification de Polluants Organiques
Persistants(POPs) regroupe tous ces polluants conservatifs tels que les HAPs, PCBs, dioxines,
furans, dieldrine, chlordane, DDT, HCH, HCB, lindane, endrine, aldrine, Mirex, toxaphene,
chlordeone, heptachlore. La production et 1’utilisation de ces pesticides ne sont pas
autoriséespar plusieurs conventions internationales a cause de leur risques sur I’homme

etl’environnement (Ademe, 2004 ; Toumi, 2013 ; Utip et al, 2013).




Chapitre I : pesticide

- Les pesticides non conservatifs (non persistants) : qui a terme, disparaissent dans peu
detemps a cause de leur biodégradabilité rapide tels que certains OP, pyréthrinoides,

néonicotinoides et biopesticides (Belhaouchet, 2014).

1.3. Devenir des pesticides dans I’environnement
Dans la volonté de protéger les cultures contre des parasites ou le développement d’adventices
indésirables, des pesticides sont appliqués sur les parcelles agricoles. L’entrée des pesticides
dans I’environnement se fait généralement lors de I’application en plein champ. Les modalités
de leur utilisation lors de ’application vont conditionner la maniére dont la matiére active va
se dissiper dans I’environnement. En effet, si le pesticide est apporté par incorporation dans le
sol, pulvérisation ou sous forme d’enrobage de semence, sa propagation sera différente.
Par ailleurs son comportement est égalemement influencé par la formulation utilisée (Dubey
et al, 2009, Shirley et al, 2001, Chevillard et al, 2012, Katagi, 2008, Blanco et al, 2009).
Lors de I’application d’un pesticide en condition de pleins champs, des pertespeuvent se
produire. En effet au cours d’une pulvérisation, une partie du traitement est détournée de sa
cible par le vent ou I’évaporation et constitue les pertes appelées « dérives » (Gil & Sinfort,
2005, Bahrouni, 2010).
Une fois appliqué, le pesticide va étre soumis a un ensemble de mécanismes qui vont
conditionner sa dissipation dans les différents compartiments de I’environnement de la
parcelle jusqu’au cours d’eau. Les phénomeénes de rétention et transformation vont fortement

affecter le devenir des pesticides dans les sols.

1.4. Modes d'expositions aux pesticides

Les pesticides sont utilisé€s, non seulement dans I’agriculture, mais aussi par divers autres
acteurs (industries, collectivités territoriales) ainsi qu’en usage domestique et vétérinaire. Des
problémes de résidus dans les légumes, les fruits, etc., sont aussi mis en évidence (Djeffal,
2013).

L’exposition aux pesticides se caractérise donc par une multiplicité des voies d’exposition,
ces substances pouvant pénétrer dans 1’organisme par contact cutané, par ingestion et par
inhalation (Djeffal, 2013).

2. Les pyréthrinoides
2.1. Généralités
Les pyréthrines sont des composes issus de fleurs de Chrysanthémes. Ils furent utilisés

dans I’antiquité comme pesticide puis redécouvertes au début du 20e siécle (Housset et

)
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Dickmann, 2009). Les pyréthrinoides furent parmi les premieres molécules synthétiques
analogues aux pyréthrines naturelles, mais dont la structure chimique a été modifiée afin
d’augmenter leur activité (Housset et Dickmann, 2009). En 1972, trois composés furent
produits, plus résistants a la dégradation solaire  (la perméthrine, la cyperméthrine et la
deltaméthrine) (Housset et Dickmann, 2009).Les pyréthrinoides sont largement utilisés
comme pesticides en agriculture comme en horticulture, mais également en médecine
vétérinaire et en tant qu’insecticides domestiques (Inspg, 2005).
2.2. Classification

La famille des pyréthrinoides compte pres d'un millier de molécules réparties en deux
groupes, selon que la molécule possede (type IlI) ou non (type I) un groupement cyanure
(Fig.1) Parmi les 15 molécules les plus couramment utilisées, on peut citer a perméthrine, la
cyfluthrine, la deltaméthrine, la cyperméthrine et la tétraméthrine 1l existe plusieurs isoméres
(2 a 8)de chacun des principaux composés présents sur le marche Les mélanges S commerc
Ux sont généralement composés d'un mélange de ces différents isomeres qui présentent des

propriétés insecticides et toxicologiques différentes (Hermant, 2014).

a. Perméthrine (Typel) b. Cyperméthrine (Type Il)

c.iA(O\/@oQ Oixg (O“/QO/O

Figure 01 : formules chimique développées (a) d'un pyréthrinoide de type (1),
la perméthrine et (b) d'un pyréthrinoide de type (I1), la cyperméthrine (Hermant, 2014).
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1. Généralités sur les systemes respiratoires

Le systeme respiratoire constitue le lieu privilégié d'échanges avec l'environnement
extérieur et représente donc une cible majeure pour les agressions de nature diverse. On peut
distinguer les voies aériennes de conduction (nez, pharynx, larynx, trachée et bronches) et la
partie respiratoire, c'est-a-dire les voies aériennes inférieures qui constituent la plus grande
surface d'échanges gazeux (majeure partie des poumons : bronchioles, canaux alvéolaires et

alvéoles). Tous les éléments du tractus sont en continuité (Raoul, 2005).

Sinus paranasaux Capillaires sanguins

Frontal Sphénoide Tissu

connectif

Nez W s < W Sacs
Cavité nasale - —:71_‘\/7’ \€l7\> alvéolaires
Cornets nasaux {— ST Conduit

Vestibule nasal T —_— alveolaire

E : Glande
Pharynx »,\ % muqueuse

Muqueuse ——

'LarynxT SR —
Epiglotte T 8 ﬁ’
Cartilage thyroide I‘“’\’ y cavité
) —

: " . _ 1
Cartilage cricoide 3 buccale
= cEzophag - Veinule pulmonaire Atri
Cordes vocales P rium

Trachée —

l Careéne trachéa'el" *

Bronche principales ——

Bronche segmentaire
Poumon gauche
Lobe supérieur

Scissure horizontal 4 Apc.:x pulmonaire gauche
-+ Scissure oblique

Scissure oblique 4
Lob o faavan p = LN Incisure cardiaque
yen = —3 28N 4 g, 4 Lingula

v T X M {5¢ ’
Lobe inférieur | - Py | X K Lobe inférieur

Poumon droit —
Lobe supérieur |~

Diaphragme ——

Superieures
~ Inférieures

- Bronches lobaires

Figure02 : L’appareil respiratoire (Galmes, 2013).

1.1. Histologie du poumon

Tout I’arbre respiratoire, du larynx sous-glottique jusqu’aux bronchioles terminales, est
tapisse par un revétement respiratoire pseudo stratifié cilié associant trois types cellulaires
principaux : des cellules épithéliales ciliées, des cellules mucosécrétantes et des cellules
basales (Westeel, 2012). L’histologie de 1’arbre bronchique et pulmonaire se caractérise par le
passage progressif d’un type d’épithélium a I’autre au fur et a mesure des ramifications
(Bouhraoua.l et Meziane.N, 2018). L’épithélium de type trachéal, pseudo-stratifie, cilié et
contenant des cellules caliciformes, devient de moins en moins haut dans les bronches

segmentaires pour céder la place, dans les bronchioles terminales, a un épithélium cylindrique

3



Chapitre I1: pneumotoxicité

simple, dépourvu de cellules caliciformes et caractérisé par un type cellulaire spécialisé, la
cellule de Clara. Les bronchioles terminales s’ouvrent sur les alvéoles pulmonaires, tapissées
de pneumocytes de type | et Il (Bouhraoua.l et Meziane.N, 2018).

1.2. Physiologie du poumon

e Anatomie de I’appareil respiratoire

La majorité des étres vivants dépend fortement de la respiration cellulaire etdonc de 1I’oxygene
(02). Chez I’homme et I’animal adapté au milieu aérien, lespoumons ont pour role de fournir
en oxygene le systeme circulatoire sanguin ainsi quede débarrasser ce dernier du dioxyde de
carbone (CO2). Afin d’accomplir leurfonction, les poumons mobilisent 6 litres d’air par
minute (L/min) en moyenne aurepos et jusqu’a 200 L/min en cas d’exercice intense
(parpaleix, 2016). Ces organes sont situés dans lethorax et sont reliés par la trachée avec les
voies aériennes supérieures (nez-bouche, larynx et une partie de la trachée). Ils forment avec
ces dernicres 1’appareil respiratoire (Fig3). Le parenchyme pulmonaire est recouvert par une
séreuse, la plevre : elle est constituée de deux feuillets séparés par un espace vide, la cavité
pleurale. L’un des feuillets appelé plevre viscérale est accolé aux poumons alors quelimiter

les frottements occasionnés par les mouvements respiratoires (parpaleix, 2016).

Cavité nasale (VC Sinus du nez (VC)
Tronc cérébral (AV)
Pharynx (VC)
P a— (Esophage
Poumon gauche {SR)
Vaisseaux pulmonaires

Poumon droit (SR) \

Bronches (VC)

j—— Muscles intercostaux (AV)

Autres muscies
rattacheés au

diaphragme (AV

Diaphragme (AV)
\__\!__

Légende : Les structures anatomiques appartenant aux voies de conduction. aux surfaces
respiratoires et a 1"appareil ventilatoire sont indiquées entre parenthéses par les abréviations
correspondantes (VC. SR, AV).

Figure 03 : Anatomie sommaire du systeme respiratoire (Parpaleix ,2016).
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e Les alvéoles et la barriere alvéolo-capillaire

Les voies conductrices, dont le diamétre diminue jusqu'aux alvéoles, aménent l'air aux cents
millions d'alvéoles environ qui composent les poumons, afin de recharger le sang en O2 et de
le décharger en CO2. La surface d'échange alvéolaire représente chez I'Homme environ 140
m?2 (Loret, 2017). L'échange de gaz se fait au niveau de la barriere alvéolo-capillaire qui est
composée de I'épithélium alvéolaire, de la lame basale et de I'endothélium des vaisseaux
sanguins (Loret, 2017) (Fig. 4).

; Pneumocyte de type 1
Pneumocytes
detype2 M

Lame basale Surfactart

Capillaires 5 Epthesum
sanguing Bamiére shvéolare
alvéolo-capillaire

Espace alvéolaire

Macrophage )
alvéolaire 3 "oy ’7/' R =1 Cellule endothéliale
= " —— X du capillaire sanguin

Interstitium

Figure 04 : Représentation schématique des alvéoles (A) et de la barriére alvéolo-capillaire
(B) (Dékali, 2013).

e Circulation pulmonaire

On distingue deux circulations : la circulation systémique qui permet d’acheminer le sang
riche en oxygene vers tous les organes et la circulation pulmonaire qui permet les échanges
gazeux via les poumons entre I’organisme et I’environnement. La circulation générale, qui
comprend la circulation systémique et la circulation pulmonaire, est assurée par 1’appareil
cardio-vasculaire (Parpaleix, 2016).

e Appareil ventilatoire
La ventilation pulmonaire est un phénoméne périodique. Il s’agit de mouvements permanents
involontaires de la cage thoracique mais qui sont contrdlables. Ils permettent 1’inspiration et
I’expiration. Le cycle respiratoire (Pinazo, 2018).
Comprend la succession de deux phénomenes : I’inspiration et I’expiration. L’inspiration est

un phénomeéne actif qui a lieu au moment de 1’entrée d’air dans la cage thoracique, avec la
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contraction de muscles intercostaux et élévateurs des cétes ainsi que la contraction du
diaphragme (volume du thorax augmenté) (Pinazo, 2018). L’expiration est un phénoméne
passif avec expulsion de I’air de la cage thoracique grace au relichement des muscles
intercostaux et élévateurs et du diaphragme (diminution de la capacité de la cage thoracique et
du volume des poumons). La ventilation est contr6lée par des centres nerveux bulbaires qui
sont sous le contrdle du cortex et qui se trouvent au niveau du tronc cérébral (Pinazo, 2018).
1.3. Fonctionnement du systéme respiratoire

e Fonction de purification de I'air

La purification de I’air est réalisée en premier lieu par filtration a travers les vibrisses (poils
tapissant dans la cavité nasale) (Angely, 2018). Le nez est le principal site de dépbt des
particules dans les voies aériennes, mais 1’efficacité du filtre dépend du diamétre des
particules inhalées : plus leur diametre est grand, plus le dépét initial est important. Les
particules ayant un diametre supérieur a 12 um sont stoppées alors que les particules de 2 a 12
Hm sont éliminées via un second mécanisme appelé « épuration mucociliaire » (Angely,
2018).

e Fonction d'échanges gazeux

L’¢épithélium alvéolaire est recouvert d’un film situé entre la surface des cellules alvéolaires et
le surfactant (André Dias, 2017). L’homéostasie de ce film fin résulte de 1’équilibre entre les
forces mécaniques, hydrostatiques et osmotiques s’exercant au travers de la barriére entre
I’espace interstitiel et ’espace alvéolaire, et d’un mécanisme de résorption active. Le
surfactant est essentiel au bon déroulement des échanges gazeux. En effet, il empéche le
collapsus des alvéoles lors du cycle respiratoire considérant que les tres petits diametres
alvéolaires (environ 300 um chez I’Homme) (André Dias, 2017).

e Fonction de barriére

La membrane alvéolo-capillaire est un site important pour les échanges gazeux (voir
paragraphe Fonction d’échanges gazeux), mais en tant qu’interface entre 1’air et le sang, cette
membrane constitue aussi une barriere sélective pour de nombreuses substances. Les
microorganismes et un grand nombre de substances présentant une plus ou moins grande
toxicité, sont filtrés par cette membrane. A cet effet, les pneumocytes sont reliés entre eux par
des complexes fonctionnels (Angely, 2018). Les jonctions intercellulaires sont de 3 types : les
zonula adherens qui contiennent des molécules d’adhésion intercellulaire contribuant a
I’adhésion intercellulaire et a la reconnaissance é€pithéliale, les desmosomes composés de
protéines et impliqués dans ’intégrité de 1’épitheélium et enfin, les jonctions serrees. Elles

conférent a 1’épithélium respiratoire son role de barri¢re physique (Angely, 2018).
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e Meécanismes de défense systeme respiratoire
a) Au niveau de la région nasale :
La premiere ligne de défense est la région nasale ; Comme il l'air été étudié précédemment,
les cornets nasaux permettent un mélange efficace et une humidification de l'air inspire. Ceci
crée un mécanisme de filtration de telle sorte que beaucoup de particules en suspension dans
I'air inhalé n'atteindront pas les régions profondes de l'appareil respiratoire (Duprat, 2006).
b) Au niveau de la région trachéo-bronchique :
La région trachéo-bronchique est constituée a la fois de conduits aériferes tres larges et tres
étroits. Par conséquent des substances de toute taille et de toute composition chimique
peuvent étre déposées dans cette région. Les nombreuses bifurcations de la région trachéo-
bronchique sont des sites privilégiés pour les depdts dans cette région (Duprat, 2006).
¢) Au niveau de la région pulmonaire :
Les macrophages alvéolaires constituent la premiere ligne de défense contre les petites
particules inhalées qui atteignent les régions profondes de l'arbre respiratoire. Ils jouent un
role clé dans la prise en charge et la destruction de ces agents exogenes (225). Ces cellules
localisent ces agents soit par des mouvements aléatoires soit a l'aide de substances
chémotactiques. Leur nombre peut considérablement augmenter en cas de dépdt accru de
particules dans les poumons (Duprat, 2006).
2. Pneumo toxicité
» Les poumons, ces organes spongieux, volumineux et conique, jouent un réle vital
puisqu’ils sont chargés de I’apport en oxygene dans I’organisme.
Peuvent étre sujet a ’action de certains toxiques soit par inhalation ou par voie systémique
(Boland, et al,. 2014).
e Definition de pneumo toxicité
» Ensemble des altérations fonctionnelles et structurelles du systéme respiratoire,
induites directement ou indirectement par un Xénobiotique, quelle que soit la voie de
pénétration.

» Peut-étre aigue ou chronique ; réversible ou irréversible (Boland, et al,. 2014).
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1. Généralités

Lorsque I’un des systémes protectifs de 1’organisme contre la toxicité des radicaux libres
(RL) montre un échec, 1’action des radicaux libres devient incontrdlable, ce qui conduit a des
dommages au niveau des molécules, des cellules, des organes et potentiellement a la mort de
I’organisme (Durackova et al, 2008). La conséquence des effets nocifs des RL et des
métabolites réactifs est dite «stress oxydant». Ce terme est défini initialement comme étant un
désequilibre profond de la balance entre les pros oxydants et les antioxydants en faveur des
premiers (Barouki, 2006 ; Jenkins et al, 2007).
Cette définition ne signale aucun effet délétere d’un tel changement sur la fonction des tissus
et n’indique pas I’origine de ce déséquilibre s’il est dli @ une augmentation de la production
des oxydants ou a une diminution de la capacité réductrice des tissus (Barouki, 2006)
(fig.5).Selon les points de vue actuels, le stress oxydant peut étre défini comme étant un
déséquilibre entre la production et 1’¢limination des métabolites réactifs de 1’oxygene et du
nitrogene en faveur de leur production conduisant a des dommages potentiels (Durackova,
2008) et a des dégats cellulaires irréversibles (Kehili, 2018,et Abuja et Albertini,2001).

Alimentation Défense enzymatique
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Figure 05 : le stress oxydant : une conséquence du déséquilibre de la balance oxydante
(Rosell, 2018).
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2. Effets des radicaux libres sur ’organisme
2.1. Peroxydation lipidique

Peroxydation lipidique forme une réaction en chaine car le radical peroxyle formé se
transforme en peroxyde au contact d'un autre acide gras qui forme un nouveau radical diéne
conjugué. Les hydroperoxydes peuvent subir plusieurs modes d'évolution : étre réduits et
neutralisés par la glutathion peroxydase ou continuer a s'oxyder et a se fragmenter en
aldéhydes acides et en alcanes (éthane, éthylene, pentane) qui, de par leur volatilité, sont
éliminés par voie pulmonaire (Favier, 2003).

Le radical peroxyle, aprés évolution en un peroxyde cyclique et coupure de la molécule, peut
libérer différentes aldéhydes toxiques dont le malonaldialdéhyde ou I'nydroxynonenal. La
transmission en chaine de la réaction de peroxydation lipidique est stoppée par la vitamine E
intercalée dans la bicouche lipidique des membranes (Favier, 2003).

2.2. Oxydation des protéines

Les radicaux libres oxygénés induits des modifications dans les structures primaires,
secondaires et tertiaires des protéines par la formation des dérivés protéiques carbonylés via
plusieurs mécanismes incluant la fragmentation et 1’oxydation des acides aminés (Gasmi,
2018).

2.3. Oxydation de ’ADN

Les radicaux libres attaguent les nucléotides de I'ADN par modification des bases
azotées, par rupture des brins de la chaine nucléotidique, ou par déstabilisation de la forme
géométrique de I'ADN en rompant les liaisons hydrogene entre bases complémentaires
(Karay, 2013). lls peuvent étre a l'origine de multiples lésions cellulaires en attaquant les
membranes cellulaires. Ces actions conduisent a la progression des maladies telles que, le
vieillissement cellulaire et les cancers (Karay, 2013).

3. Antioxydants
3.1. Systeme antioxydant enzymatique
3.1.1. Superoxyde dismutase (SOD)

La SOD fait partie du principal arsenal de défense de l'organisme contre le stress
oxydatif. Cette enzyme antioxydant catalyse la dismutation de I’en H202, moins réactif, et en
02 moléculaire (Bourgoin, 2012). Chez I'humain, il existe trois types de SOD : la SOD
mitochondriale, la SOD Cuivre/Zinc et SOD extracellulaire. De la SOD serait réduite chez

des patients souffrant d’hypertension (Bourgoin, 2012).
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3.1.2. Glutathion peroxydase (GPx)

C’est la deuxiéme ligne de défense enzymatique, empéche la formation des radicaux
libres, chez les mammiferes (Gasmi ,2018). C’est une enzyme a sélénium présente dans le
cytosol et la mitochondrie. Elle peut réduire d’une part I’ H202 en H20O et d’autre part les
hydroperoxydes organiques (ROOH) en alcool (ROH) (Gasmi ,2018).

3.1.3. Catalase (CAT)

La catalase est une enzyme intracellulaire, localisée principalement dans les
peroxysomes. Elle catalyse la réaction de détoxification du H202 (généralement produit par
la SOD). Elle est surtout présente au niveau des globules rouges et des hépatocytes
(Zerargui, 2015).

[ 2 H202— 2 H20 + O2 ]

3.2. Systeme antioxydant non enzymatique
3.2.1. Glutathion (GSH)

Le glutathion (GSH) est un tripeptide (acide glutamique-cystéine-glycine).Avec son
groupement sulfhydrile, il est le thiol majoritaire au niveau intracellulaire et est
essentiellement présent sous forme réduite (la concentration de la forme oxydée dissulfure

GSSG est au moins 10 fois plus faible). Le GSH joue son role

GSH + OHe* — GSe + H20
2GS+ — GSSG

d’antioxydant en tant que substrat d’enzymes antioxydantes telles que les glutathion
peroxydases (GPx) (Couto et al ; 2013).
3.2.2. Vitamines
Vitamine E et vitamine C

La vitamine E (a-tocophérol) et C (acide ascorbique) semblent étre des plus importants
dans la lutte contre le stress oxydant (Evans, 2000). La vitamine E étant liposoluble, elle se
fixe aux membranes et peut ainsi séquestrer les radicaux libres empéchant la propagation des
réactions de peroxydation lipidique. La vitamine C, hydrosoluble, se trouve dans le cytosol et
dans le fluide extracellulaire ; elle peut capter directement 1’O2¢- et I’OHe. Elle peut aussi
réduire le radical a-tocophérol et ainsi permettre une meilleure efficacité de la vitamine E
(Fig.6) (Evans, 2000).
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Figure 06 : Réactions d'élimination des radicaux lipidiques par les vitamines E et C
(Evans, 2000).

3.2.3. Oligoéléments

Les oligo-éléments, sont des micronutriments sans valeur énergétique propre, mais dont
la présence est essentielle au métabolisme. Ce sont généralement des métaux ou des
métalloides constituant moins de 0,01% du poids corporel les plus importants sont le sélénium
et le zinc (Beausir ,2011). Les micronutriments, qui recouvrent les oligo- éléments (sélénium
et zinc) et les vitamines (E, C, béta- caroténe), sont vitaux pour chaque étre vivant et ont une
activité antioxydant et sont donc susceptibles d’intervenir dans les mécanismes de protection
contre la production de métabolites de I’oxygéne actif (Mette, 2003). En excés, ces derniers
entrainent un vieillissement précoce et contribueraient a l'apparition de certains types de
cancers, de maladies cardiovasculaires et inflammatoires ainsi qu’a la formation des
cataractes (Mansouri, 2014). Des études récentes ont mis en évidence qu’un grand nombre
d’enzymes intervenant dans la régulation des voies métaboliques ont besoin des
oligoéléments pour leurs fonctionnements. De ce fait, la carence en ces éléments peut avoir de
nombreuses conséquences sur la santé et entraine des troubles et anomalies diverses, des
problémes immunitaires, de graves problemes cardio-vasculaires, des infections et des
cancers. Certains oligoéléments, tels que le sélénium et le zinc, ont une action sur les radicaux
libres, véritables ennemis de nos cellules (Mansouri, 2014).
3.2.4. Ubiquinones et cytochrome C
Il a été decrit précedemment que les ubiquinones, sous leur forme semi-radicalaire, jouaient
un réle fondamental dans la production de ROS. Inversement, il a pu étre défini que la forme
"ubiquinol™ agissait comme antioxydant (Power et Lennon, 1999).L’ubiquinol protége les
membranes de la peroxydation lipidique par une diminution de la formation et de la
propagation de radicaux peroxyls. L’ubiquinone est également impliquée dans la régénération

de la vitamine E ce qui amplifie son r6le protecteur contre les ROS (Power et Lennon, 1999).




Chapitre I11: Stress Oxydatif

Le cytochrome c présent dans I'espace inter membranaire a un role de détoxification en
captant 1'¢lectron libre d’O2e- produit au niveau de la chaine respiratoire. Ainsi réduit, il céde
cet électron au complexe IV formant du cytochrome c oxyde et de I'H20 (Power et Lennon,
1999).
3.2.5. Polyphénols

Les polyphénols sont des molécules organiques hydrosolubles largement retrouvées dans
le régne végétal. Ils sont issus du metabolisme secondaire des plantes. Ils sont principalement
synthétisés par la voie du shikimate (Guillouty, 2016) Cette voie métabolique est présente
uniquement chez les bactéries, champignons et les plantes. C’est pourquoi 1’alimentation
apporte des acides aminés essentiels non synthétisés par le corps humain (Guillouty, 2016)
Les polyphénols sont capables de piéger des especes radicalaires et de chélater les métaux de
transition comme le Fer et le Cuivre qui permettent de catalyser les oxydations (Guillouty,
2016). lls sont cependant présents en faible concentration dans le plasma et sont
principalement retrouvés sous forme conjuguée et donc n’ont probablement que des effets
indirects in vivo (Guillouty, 2016) Il parait néanmoins que les polyphénols interagissent avec
des cibles protéiques (enzymes, signalisation intracellulaire, récepteurs nucléaires...) ce qui
leur assure des effets anti-athérogéniques, anti-inflammatoires, anti-thrombotiques, anti-

cancérigenes (Guillouty, 2016).
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1. Matériel et méthodes
1.1. Matériel
1.1.1. Matériel végétal

e Citrillus colocynthis
Citrillus colocynthis L Schrad ou coloquinte est une plante vivace appartenant a la famille des
Cucurbitaceae (Soufane.S ; 2018) ; Citrillus colocynthis a une riche histoire comme plante
médicinale et comme source d’huile précieuse. Les différentes parties de cette espéce sont
utilisées en médecine traditionnelle en fonction de leur mode de préparation (decoction,
pulvérisation, macération des graines), contre les hémorroides en application locale des
graines pulvérisées, 1’ictére, I’ascite, le rhumatisme, les aménorrhées, et les désordres gastro-
intestinaux (dysenteries, constipation). Plusieurs études ethnobotaniques et pharmacologiques

ont rapporté 1’utilisation de cette plante pour le traitement du diabéte (Sari. hassoun, 2015).

FigureO7 : Le plante Citrullus colocynthis (Soufane, 2018).
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1.1.2. Matériel chimique
Dans ce travail, nous avons utilis¢ d’une part les pesticides de deltamethrine pour le
traitement des rats sous forme solution a une dose de0,32mg/kg/j, et d’autre parts 1’extrait de
plante Citrullus colocynthis en solution aqueuse & une dose200mg/kg/j.

= Le pesticide Deltaméthrine
La deltaméthrine [C22H19Br2NO3] la matiere active du Décis ® est un insecticide de la
famille des pyréthrinoides qui agit principalement au niveau des canaux sodium des fibres

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

Figure08 : Deltaméthrine) Décis®

= Préparation de la solution aqueuse de citrullus colocynthis
L'extraction en milieu aqueux a été réalisée par hydrodistillation avec un appareil de type
Clevenger au sein du laboratoire de chimie de I’université de Tébessa, 350 g de la matiére
végeétale est imbibée dans 1500 ml d’eau distillée le montage contenu dans un ballon de 2 |,
chauffé a reflux a ’aide d’un chauffe-ballon pendent 4 a 5 heures.

Remarque : les feuille et le fruit été broyé avant mette dans le ballon a des marcous.
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Figure 09 : Montage de I’extraction par clevenger.
1.1.3. Les animaux de laboratoire
La présente étude a été réalisée sur des rats males Rattus rattus de la souche Wistar au de
16 rats, provenant de ’institut Pasteur d’Alger, agés de 06 a 08 semaines pesant environ 150-
290g. Ce sont des mammiféres de 1’ordre des rongeurs. Largement utilisés dans divers

domaines de la recherche expérimentale.

Figure 10 : Rat male de la souche Wistar.
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1.2. Méthodologie

1.2.1. Protocole expérimental

10 jours période d’adaptation

04 rats Témoin 04 rats Traité par 04 rats Traité 04 rats Traité par

CC nar DM DM/CC

Sacrifice et prélévement

/AN

Meétabolites — _ sy Histologique (régional)
(protéines)
Biomarqueurs de stress Bioindicateur de croissance
<
GSH, GPx, MDA, GST Poids corporelle, Relatifs, Gain

Figurell : Schéma récapitulatif du protocole expérimental
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1.2.2. Entretien des animaux

Les rats ont été répartis en quatre (04) lots a raison de quatre (04) rats par lot. Ils ont été
soumis a une période d’adaptation d’un moins dans 1’animalerie de département de biologie,
Faculté des Sciences, Université de Tébessa. La température ambiante est de 23+2°C et une
photopériode naturelle 12/12h avec une hygrométrie de 60 %. Les rats sont élevés dans des
cages en polyéthyléne (04 rats pour chaque cage) qui sont tapissées d’une litiere constituée de
copeaux de bois. Les cages sont nettoyees et la litiere est changée une fois par deux jours

jusqu’a la fin de I’expérimentation. Les animaux ont été nourris d’un concentré de pain et

mais.

Figure 12 : Conditions d’élevage des rats

Dans tous les périodes de traitement on pése les rats pour trouver les poids.

Figure 13 : Prise du poids des rats.
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1.2.3. Choix des doses

Dans cette étude, nous avons utilisé un seul pesticide (la deltamethrine) a de dose0,32mg/kg/j
administrées subaigué par voie orale pendant un mois . Le choix de ces doses est basé sur des
études réalisées sur I’exploration de cepesticide dans les matrices biologiquesqui ont montré
des valeurs de 0,2 a 800ng/g de deltaméthrine (DM) dans le miel (Haddadi & Shirani, 2014
; Shirani et al., 2016)Il est a mentionner que ces doses sont tres proches a la réalité et sont
susceptibles de contaminer la population générale.Par ailleurs, la dose de laCitrillus

colocynthis (L) Schrad (CC) était de 200mg/kg/j selon des études récentes.
1.2.4. Repartition et traitement des rats
Notre expérience est divisée en 4 lots les suivants :

» Lots n°l : contient 4 rats témoin(T) recoit 1’eau distillée par gavage.

» Lots n°2 : contient 4 rats traités par la CC recevant 200mg/kg/jour pendant 10jours par
voie orale.

» Lots n°3 : contient 4 rats traités par la DM a la dose de 0,32mg/kg/jour pendant 10
jours par voie orale.

» Lots n°4 : contient 4 rats traitésparla DM a la dose de 0,32mg/kg/jour etpar la CC

recevant 200mg/kg/jour pendant 10jours par voie orale.
1.2.5. Evaluationdes effets de pesticide et de citrullus colocynthis chez le rat

1.2.5.1. Mesure de poids

La mesure de poids est effectuée sur les rats tous les jours d’une facon réguliére pendant la
durée d’élevage, soit au cours d’adaptation ou traitement a 1’aide de balance électronique

(Electronique Compact Scale).
1.2.5.2 Etude de P’intégrité cellulaire et moléculaire
A. Sacrifice et prélevement des poumons

A la fin de la période d’administration des xénobiotiques (DM et CC) de 10 jours, les
animaux sont sacrifiés par décapitation, les poumons ont été rapidement prélevés et rincés
dans l'eau distillé puis pesé et conservé au congélateur pour les dosage des différents

parametres, et 1’autre fixée dans le formol afin de réaliser des coupes histologiques.
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Figurel4d : Rats sacrifiés.

Figure 15 : Poumons prélevées apres sacrifice.

B. Estimation du poids relatif du poumon

Le poids relatif des poumons extraits des rats (PRp [g/100g de poids corporel]) est calculé

par rapport au poids total du rat selon la formule suivant :

PRP (g/100g de PT) = PP/PT x 100

PP : poids des poumons (g). PT : poids total de rat (g). PRp : poids relatif des poumons (g)
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C. Evaluation des paramétres de stress oxydatif
» Dosage de glutathion (GSH)

Le dosage du glutathion est réalisé selon la méthode de Weckbeker et Cory (1988). Le
principe de ce dosage repose sur la mesure de I’absorbance de 1’acide 2-nitro-5-
mercapturique, ce dernier résulte de la réduction de [1’acide 5,5'-dithio-bis-2-
nitrobenzoique(DTNB) par les groupements (-SH) du glutathion. Une fois préparé,
I’échantillon (cytosol/matrice) doit subir une déprotéinisation par ’acide sulfosalycilique
(0.25%) afin deprotéger les groupements-SH du glutathion. Brievement ; les échantillons
(200mg  de  tissu) sont mis individuellement en  présence de 8
ml de solution d’EDTA (Acide Ethyléne Diamine Tétra Acétique) a 0,2M. Le mélange mis
dans des glacons est broy¢é a 1’aide d’un pilon en porcelaine. L’homogénat est ensuite
déprotéinisé en prenant 0.8ml de ce dernier auquel on ajoute 0.2ml d’une solution d’acide
sulfosalycilique (SSA) a 0.25%. Le mélange est vortexéet laissé pendant 15min dans un bain
de glace, et centrifugé ensuite pendant 5min al000t/min. 0.5ml du surnagent est prélevé
auquel est ajouté 1ml de tampon tris-HCL+EDTA (0.02M), pH 9.6. Au mélange est ajouté
0.025ml de I’acide 5,5'-dithio-bis-2-nitrobenzoique(DTNB) a 0.01M dissous dans le
méthanol absolu. Le mélange est laissé reposer pendantSmin a température ambiante et

I’absorbance (A) est mesurée a 412nm.
» Dosage du MDA

Le dosage du MDA est réalisé selon la méthode d’Esterbauer et al (1992). Le principe dece
dosage est basé sur la condensation de MDA en milieu acide et a chaud avec
I’acidethiobarbiturique, pour former un pigment rose. Une quantit¢ de 375ul de surnageant
estprélevée dans un tube sec, auquel est ajouté un volume de 150ul de la solution TBS
(tris50mM, NaCl (150mM ; pH7.4) et 375ul de la solution TCA-BHT (TCA 20%, BHT 1%)),
lemélange est Vortexé et centrifugé a 1000t/min pendant 10min. Un volume de 400ul
estprélevé du surnageant auquel on ajoute 80ul du HCL 0.6M et 320ul de la solution tris-TBA
(tris 26mM, TBA120mM). En fin, le mélange est vortexé et est ensuite incubé au bain marie
a80°C pendant 10minutes. La lecture de la densité optique des échantillons est mesurée

parspectrophotométrie a 530 nm.
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» Dosage de glutathion peroxydase (GPx)

L’activité enzymatique de la GPx est mesurée par la méthode de Flohe et Gunzler (1984), en
utilisant H202 comme substrat. Un volume de 0.2ml de cytosol/matrice est récupéré dansun
tube contenant 0.4ml de GSH 0.1mM et 0.2ml de tampon phosphate 0.067M, pH 7.8.
Lemélange est incubé au bain marie & 25°C pendant 05min. 0.2ml d’H202 1.3mM est
ajoutépour initier la réaction. Aprés 10min 1ml de TCA 1% (acide tri chloro-acétique) est
rajoutédans le but d’arréter la réaction et le mélange est mis dans la glace pendant 30min
etcentrifugé durant 10min a 3000t/mn. Un volume de 0.48 ml de surnageant est placé dans
unecuve auquel on ajoute 2.2ml de Na2HPO4 0.32M avec 0.32ml de DNTB 1mM. Ce
mélangeformé un composé coloré et sa densité optique est mesurée a 412nm chaque 30sec

pendant 05min.
> Dosage de I’activité de glutathion S-Transférase (GST)

La mesure de I’activité de glutathion S-Transférase (GST) est déterminée selon la méthode de
Habig et al. (1974), Elle est basée sur la réaction de conjugaison entre la GST et un substrat,
le CDNB (1-Chloro2, 4 dinitrobenzéne) en d’un cofacteur le glutathion (GST), laconjugaison
entraine la formation d’une molécule novelle ; 1-S-Glutathionyle 2-4Dinitrobenzéne

permettant de mesurer 1’activité de GST.

La valeur de la densité optique mesurée est directement proportionnelle a la quantité
deconjugué formé elle-méme liée a I’intensité de I’activité GST .Les échantillons
sonthomogénéisés dans 1ml de tampon phosphate (0.1M, pH6). L’homogénat est centrifugé
al4000 t/min pendant 30 min et le surnageant récupéré servira comme source d’enzymes.
Ledosage consiste a faire réagir 200ul du surnageant avec 1.2ml du mélange CDNB (ImM),
GSH (5mM) [20.26mg CDNB, 153.66mg GSH, 1ml éthanol, 100ml tampon phosphate
(0.1M, PH 6)]. La lecture des absorbances est effectuée pendant une minute et chaque 15sec
aune longueur d’onde de 340 nm contre un blanc contenant 200 pl d’eau distillée remplagant

laquantité de surnageant.
D. Evaluation des parameétres biochimiques
» Dosage des protéines

La méthode utilisée pour le dosage des protéines est celle de Bradford (1976) qui utilise

laBSA comme standard, sur le méme échantillon utilisé pour doser les lipides, on récupére
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leculot issu de la deuxieme centrifugation auquel on a ajouté 1ml du NaOH (0.1N) et on
agiteénergétiguement pour la dissolution des protéines. Aprés, on préléve, au moyen
d’unemicropipette, un volume de 100ul auquel on ajoute 4ml du réactif BBC (Bleu Brillant
deCoumassie) (50mg BBC +50ml d’acide orthophosphorique a 85% et on compléte a
500mlavec I’eau distillée). Ainsi une couleur bleue se développe et on passe directement

leséchantillons pour lecture a une longueur d’onde 595nm.
E. Tests Histologiques

Les coupes histologiques ont été réalistes a I’hdpital el-chahidOmar Al-Gilani,
Serviced’Anatomie Pathologique. La technique utilisée est celle décrite par (Houlot ,1984)

quicomporte les étapes suivantes :

La fixation des échantillons dans le formol, puis mise de ces échantillons tissulaires dans des
cassettes spéciales a parois tournées afin de permettre lePassage des liquides. Déshydratation
des échantillons a I’aide d’un appareil automatique quipermet le passage automatiques et

progressif des échantillons dans des bains d’éthanol deconcentration croissante (70%, 95% et
100%).

Figure 16 : cassette en plastique
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Figure 17 : Automate pour déshydratation.

Inclusion et réalisation des blocs : Les pieces sont alors plongées dans des bains de paraffine
liquide. Les tissus étant maintenu et imbibés de paraffine, viennent alors 1’étape de I’enrobage
qui consiste a inclure le tissu imprégné dans un bloc de paraffine qui, en se solidifiant, va
permettre sa coupe. Cette opération fait appel ades appareils « dits a inclusion » refermant un
réservoir de paraffine maintenue a 1’état liquidepar un systéeme de chauffage, un petit robinet
et une plaque métallique réfrigérée pour obtenir la solidification rapide du bloc de paraffine

contenant le tissu.

Figure 18 : Appareil a inclusion.
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La réalisation des coupes minces de quelques microns (5 um en moyenne) est possible grace a
des appareils spéciaux appelés « Microtomes ». Ces coupes sont étalées sur des lames porte-
objet, déplissées et fixés sur la lame par I'utilisation d’une eau gélatineuse chauffée. La
coloration : Pour la coloration, la technique utilisée est celle a I’Hématoxyline-Eosine ou
(Hématéine-Eosine) ; qui necessitela présence de 1’alcool acide (100 ml d’alcool éthylique a
70% + 50 ml d’acide HCl), eauammoniacale (100 ml d’eau distillée + 2 ml Ammoniaque) et
solution d’Eosine (100mlEosine solution aqueuse a 3%, 125 ml alcool éthylique a 95%, 375

ml d’eau distillée et 2gouttes d’acide acétique).la coloration suive les étapes suivantes :

Déparaffinage et hydratation des lames a 1’eau du robinet puis rincage a 1’eau distillée.
Puissont misent dans un bain d’Hématoxyline de Harris (15 minutes) qui colore en bleu
violacéeles structures basophiles (noyaux).Leslamessont plongées dans 1’alcool acide (1 a 2
plongées) ; ensuite dans un bain d’eau du robinet avec vérification de la différenciation au

microscope.

Misent dans un bain d’eau ammoniacale, puis dans un bain d’Eosine (15 secondes a
2minutes) qui colore en rose les structures acidophiles (cytoplasme). Tous ces bains
sontséparés par des lavages a 1’eau du robinet. Les préparations ont ensuite été séchées puis

observées au microscope optique et photographiées a 1’aide d’un appareil photo.

Figure 19 : Microtome.
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1.2.5.3. Traitement statistique

Les résultats obtenus ont été exprimés par la moyenne de quater répétitions (moyen * écart
type), et pour mieux visualiser en utilisant I'office Excel 2013 pour représentés ces résultats
sous forme des graphiques et des histogrammes. La signification de différence entre le lot

témoin et les lots traités et le résultat de comparaison comme suivant :

» p>0,05=la différence n’est pas significative.
» (*)0,05>P >0,01 = ladifférence 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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2. Résultats

2.1. Effets des pesticides et de la citrullus colocynthis sur les parameétres de la croissance

globale

Les résultats de 1’évaluation des parametres de croissance en terme de poids corporel, le gain
de poids et le poids relatif durant les 10 jours de traitement des différents groupes d’animaux

par extrait de plante (E) et le pesticide(D) sont illustrés dans les figures(20-21).

2.1.1. Poids corporel

En mesurant ce parametre, nous voulions savoir la variation d'évolution du poids corporel sur

le groupe qui est traité par E et D.

Les résultats de I’évaluation du poids corporel montrent une diminution trés hautement
significative (p<0,001) de poids corporel chez les rats traités par D par rapport aux rats
témoins ; Alors que pour les lots : E et E+D aucune diminution n’a été enregistrée (fig.20-A) ;
D'autre part on enregistre une diminution du poids corporel chez le groupe traité subaigu par

D par rapport au groupe témoin (p<0,01) (fig.20-B).
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Figure 20 : Evolution du poids corporel (PC) chez les différents groupes traités par les
pesticides et a la Citrillus colocynthis. (A) : changement cinétique du poids. (B) : Différence

entrepoids initial et final.

T : Témoin ; E : Extrait de Citrillus colocynthis ; D : Deltamethrine ; ED : Mixture Extrait de
Citrillus colocynthis et Deltamethrine ; P : niveau de signification ;*Différence significative :
p< 0.05 ;** Différence hautement significative : p<0.01 ;*** Différence tres hautement
significative : p<0.001.
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2.1.2. Gain de poids (GP)

Les résultats de 1’évaluation du gain de poids présentent une diminution significative (p<-
0,001) de gain de poids chez les lots traités par le peticide D en comparaison avec le lot
témoin. Ces résultats ne montrent pas une variation significative chez les rats qui sont traités
par E et E+D (figure21)

Gain de poids n=4
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Figure 21 : Evolution du gain de poids corporel (GP) chez les rats témoins et traités aprés 10
jours de traitement par les pesticides et la Citrillus colocynthis.

T : Témoin ; E : Extrait de Citrillus colocynthis ; D : Deltamethrine ; ED : Mixture Extrait
de Citrillus colocynthis et Deltamethrine ; P : niveau de signification ;*Différence
significative : p< 0.05 ;** Différence hautement significative : p<0.01 ;*** Difference trés

hautement significative : p<0.001.
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2.1.3. Poids relatif du poumon (PRp)

Les résultats obtenus suite a 1’évaluation du PR montrent une augmentation trés hautement
significative (P<0,01) du poids relatif du poumon chez le groupe traité par le pesticide D en
comparaison avec le groupe témoin, par contre chez les animaux traités par la plante E seule

ou associée aux pesticides ils n‘ont pas montré de variation significative (figure22).
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Figure 22 : Evolution du poids relatif du poumon (PRp) chez les rats traités durant 10jours

par les pesticides et la Citrillus colocynthis.

T : Témoin ; E : Extrait de Citrillus colocynthis ; D : Deltamethrine ; ED : Mixture Extrait de
Citrillus colocynthis et Deltamethrine ; P : niveau de signification ;*Différence significative :
p< 0.05 ;** Différence hautement significative : p<0.01 ;*** Différence tres hautement
significative : p<0.001.
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2.2. Effets des pesticides et de la citrillus colocynthis sur les parameétres biochimiques et
statut redox

A) Glutathion (GSH)

Les résultats représentés dans figure 23 montrent une diminution trés hautement significative
(P<0,001) du taux de GSH cytosolique dans le poumon total respectivement chez les lots
traités par D quand ils sont comparés au témoin. Et une augmentation également tres
hautement significativechez les rats de lot ED (figure 23).
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Figure 23 : Variation du taux de GSH dans les poumons des rats aprés 10 jours de traitement
par le pesticide et de I'extrait de la plante.

T : Témoin ; E : Extrait de Citrillus colocynthis ; D : Deltamethrine ; ED : Mixture Extrait de
Citrillus colocynthis et Deltamethrine ; P : niveau de signification ;*Différence significative :
p< 0.05 ;** Différence hautement significative : p<0.01 ;*** Différence tres hautement
significative : p<0.001.
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B) Glutathion-s-transférase (GST)

L’analyse statistique des résultats obtenus apres 1’évaluation de 1’activité cytosolique de GST
a montré une augmentation significative (p>0,05) (fig.24) du taux de GST totale chez les
groupes D par rapport au groupe témoin ; les résultats ne montrent pas une variation

significative chez les lots E et E+D (figure 24).
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Figure 24 : Variation du taux de GST dans les poumons des rats aprés 10 jours de traitement

par le pesticide et de I'extrait de la plante.

T : Témoin ; E : Extrait de Citrillus colocynthis ; D : Deltamethrine ; ED : Mixture Extrait de
Citrillus colocynthis et Deltamethrine ; P : niveau de signification ;*Différence significative :
p< 0.05 ;** Différence hautement significative : p<0.01 ;*** Différence tres hautement
significative : p<0.001.
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C) Glutathion peroxydase (GPx)

Une diminution significative (p<0,05) de I’activit¢ de GPx cytosolique a été enregistrée
dans le cytosol des cellules pulmonaire chez les rats traités par D par rapport au groupe
témoin. Par contre, ces mémes résultats ne montrent pas une variation statistiguement

significative chez les groupes traités par E et E+D (figure 25).
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Figure 25 : Variation du taux de GPX dans les poumons des rats aprés 10 jours de traitement
par le pesticide et I'extrait de la plante.

T : Téemoin ; E : Extrait de Citrillus colocynthis ; D : Deltamethrine ; ED : Mixture Extrait de
Citrillus colocynthis et Deltamethrine ; P : niveau de signification ;*Différence significative :
p< 0.05 ;** Différence hautement significative : p<0.01 ;*** Différence tres hautement
significative : p<0.001.
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D) Malondialdéhyde (MDA)

La figure 26 illustre une augmentation tres hautement significative (p<0,001) chez les
groupes traités par D et une augmentation significative (p<0,05) chez le groupe traités par la
mixture ED comparés au témoin ; Ces résultats ne montrent pas des variations statistiquement

significatives chez les groupes traités par la plante E (figure 26).
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Figure 26 : Variation du taux de MDA dans les poumons aprés 10 jours de traitement par le

pesticide et I'extrait.

T : Témoin ; E : Extrait de Citrillus colocynthis ; D : Deltamethrine ; ED : Mixture Extrait de
Citrillus colocynthis et Deltamethrine ; P : niveau de signification ;*Différence significative :
p< 0.05 ;** Différence hautement significative : p<0.01 ;*** Différence trés hautement
significative : p<0.001.
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Résultats

F) Les protéines

Les résultats obtenus montrent une diminution significative (p<0.05) du taux des protéines
total du poumon chez les lots D comparés au témoin et on observe une augmentation
hautement significative (p<0.01) chez les lots traités par la mixture ED par rapport aux lots
témoin ; mais ces derniers ne montrent pas une variation significative chez les groupes traités

par la plante E (figure27).
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Figure 27 : Variation du taux de Protéine dans les poumons des rats aprés 10 jours de
traitement par le pesticide et I'extrait de plant.

T : Témoin ; E : Extrait de Citrillus colocynthis ; D : Deltamethrine ; ED : Mixture Extrait de
Citrillus colocynthis et Deltamethrine ; P : niveau de signification ;*Différence significative :
p< 0.05 ;** Différence hautement significative : p<0.01 ;*** Différence tres hautement

significative : p<0.001.
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2.3. Effets des pesticides et de la citrullus colocynthis sur les poumons

2.3.1. Coupe histologique

Pour confirmer les résultats de paramétres biochimiques de stress oxydatif nous avons fait

une procédure de test histologique sur les poumons de  différents groupes des animaux
expérimentaux.
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Figure 28 : Coupes histologiques (x40) dans le striatum des rats témoins et traités par la

citrillus colocynthis(E), la deltamethrine (D), et par leurs combinaisons aprés 10 jours de
traitement.
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Les rats témoins(T)

Les résultats obtenus montrent que le parenchyme pulmonaire fait des alvéoles de

morphologie normale et des branches présente de structure vasculaire (figure28).
Les rats traitéspar le extrais (E)

Cette figure montrent que le parenchyme pulmonaire fait des alvéoles et des branches avec
présence de structure vasculaire ; on observe une discrete dilatationdes branches avec de
conjonction des alvéoles et on a trouvé des signes de conjonction vasculaire et infiltration

lymphocytaire inflammatoire mini ; en comparaison au témoin (figure 28).
Les rats Exposé au pesticide(D)

les résultats montrent quele parenchyme pulmonaire fait des alvéoles et des branche avec
présence de structure vasculaire; on observe une présence d’une alvéolite hémorragie (cellules
inflammatoire) remmener dont les alvéoles sont cedémateuse et émonde par 1'hémorragie et
aussi infiltration lymphocytaire inflammatoire d'intensité faible a modéré apre par endroit
dénonce mononuclée groupée en agrégat et présence de conjonction vasculaire;par rapport

au témoin(figure28).
Les rats Exposé a la mixture pesticide et le extrais (ED)

L'image de (fig.28) montrent que le parenchyme pulmonaire fait des alvéoles et des branche
avec presence de structure vasculaire ; on observe une discretehémorragie et aussi conjonction

vasculaire ; en comparaison avec le groupe témoin (figure 28).
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3. Discussion

Le stress oxydant n’est pas une maladie mais il crée les conditions de la maladie ou les
accélere. Le diagnostic et le suivi ont donc une importance fondamentale dans le cadre de la
médecine préventive, de la santé, du suivi des traitements et des pathologies (Bobali, 1991).
L’implication du stress oxydatif dans le développement de nombreuses pathologies et dans le
processus de vieillissement est largement documentée dans la littérature scientifique. Un
certain engouement a pu faire penser que les antioxydants pouvaient étre la solution pour
traiter et prévenir les maladies les plus graves, et bien vieillir. La prise empirique de certains
antioxydants sur le long terme apparait de plus en plus discutable. D’ou I’intérét grandissant

pour la recherche de marqueurs du stress oxydatif (Bobali, 1991).

Dans ce travail, Nous avons étudiée les effets toxiques de déltamethrine sur le systeme
pulmonaire ainsi que 1’effet protecteur de la citrullus colocynthis contre la toxicité de ce
xénobiotique ont été mise en I’évidence par 1’investigation des parameétres metaboliques,
parameétres enzymatiques, non enzymatique et les parametres de croissance. Dans cette étude
nous a permis d’illustrer la relation entre 1’exposition au ce pesticide deltamethrine et les
effets toxiques qu’ils induisent de coté, et I’effet préventif et curative d’un extrait d’une plante

médicinale d’autre coté.
3.1. Effets de deltamethrine et citrullus colocynthis sur les paramétres de la croissance

Le suivi de la masse corporelle chez les souris traitées par le pesticide deltamethrine (DM)
et I'Extrais de plant citrullus colocynthis L montre une baisse de poids corporel et de gain de
poids chez les lots traités par Deltamethrine comparativement aux lots témoins.Ce résultat est
en accord avec plusieurs études ou le méme effet a été noté chez les animaux de laboratoire
(Emara et Draz, 2007 ; Zhang et al, 2008).

La réduction du taux de gain de poids corporel est utilisée comme indicateur de toxicité et
de détérioration de 1’état de santé générale des rats. La baisse du gain du poids corporel peut
étre le résultat également par la perturbation du métabolisme cellulaire sous 1’effet du stress
oxydatif engendré par les ROS constaté dans cette étude, ainsi que par d’autres médiateurs
chimiques tels que certains cytokines pro-inflammatoires que 1’organisme puisse libérer aprés
les effets toxiques des pesticides (Carole et Harve, 2011 ; Viviana, 2015).En ce qui concerne
I’effet sur le poids relatif du poumon, nous avons remarqué une augmentation trés hautement
significative. Cela peut étre expliqué, d’une part, par ’hypertrophie tissulaire de cet organe

causée par déltamethrine et d’autre part par I’accumulation intense du pesticide lui-méme
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dans cet organe cible (Kehili, 2017) ont obtenu les mémes résultats en étudiant la toxicité du

cadmium sur plusieurs organes.

Par ailleurs, la capacité de I'extrait de citrullus colocynthis a préserver de ces paramétres
ponderaux des animaux. Ceci pourrait étre la conséquence de son pouvoir antioxydant (Cette

plante contient de nombreux antioxydants) selon (Soufane, 2018).
3.2. Effets de deltamethrine et citrullus colocynthis sur le statut redox
o Effet sur le taux de Glutathion (GSH)

Le glutathion réduit (GSH) est un tri peptide (Glu-Cys-Gly) contient un groupe thiol
nucléophile qui réagit facilement avec des xénobiotiques alkalines (Tremblay, 2018). 1l joue
un réle de détoxification des substances endogénes ou xénobiotiques et protége les cellules
contre un stress oxydant. Nos résultats mettent en évidence une diminution du taux des GSH
pulmonaire aprés une exposition a la déltamethrine. Cette diminution est une réponse au stress
oxydatif provoqué par déltamethrine (Kumar et al, 2017). Le glutathion réduit (GSH), réduit
le peroxyde d'hydrogene et/ou les peroxydes organiques grace a la réaction catalysée par la
glutathion peroxydase (GPx) (Garait, 2006). La diminution du taux de GSH indique que
I’organisme du rat mets en place le systéme de défense antioxydant (Grara et al, 2012 ;
Kehili et al, 2017).

e Effet sur le taux glutathion-s-transférase (GST)

La GST est une enzyme ayant un r6le important dans la désintoxication des xénobiotiques et
la protection contreles métabolites nocifs générés apres la dégradation des macromolécules
(Aouacheri et al, 2009). D’aprés nos résultats on observe une augmentation hautement
significative de la GST dans les tissus étudies (poumon) chez le lot DM par rapport aux autres
lots de traitement, Nos résultats sont cohérents avec [1’¢tude (Kehili et al,
2017).L’augmentation de D’activité de cette enzyme est une réponse physiologique pour

compenser les dommages qui sont dus aux radicaux libres (Boussekine, 2014).

e Effet sur le taux glutathion peroxydase (GPx)

La GPx est I’'un des systemes de défense antioxydant tres puissant, il réduit ’H202 enH20 et

protége 1’organisme contre 1’effet cancéreux de cette substance (Zhu et al, 2010). Les
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résultats obtenus ont révélé que les rats traités par déltamethrine sont subissent a diminution
significative de I’activité de GPx, ces résultats en accord avec les travaux de (Gasmi et al,
2017). La diminution observée de I’activité de GPx dans les tissus des poumons suivant le
traitement par deltamethrine pourrait étre a cause de leur action indirecte a réduire les niveaux
des espéces réactives d’oxygene, ce qui peut réduire le stress oxydant, Cela correspond a un

travail (Kehili et al, 2017) sur la toxicité causée par un xénobiotique.
e Effet sur le taux malondialdéhyde (MDA)

La toxicité du DM étudiée était une cause de taux tres hautement significative de MDA qui
est I’aldéhyde actif principal de la peroxydation de 1’acide gras polyinsaturé¢ des membranes
selon cette étude (Maiza et al, 2011). Les ERO peuvent oxyder les lipides (Ercal et al, 2001 ;
Tweeddale, 2007). La peroxydation lipidique est suivie la désintégration de la membrane
cellulaire biologiques (Fetoui et al, 2009 ; Bebianno et al, 2005) ou d’autres éléments
contenant des lipides (Al-mutairi, 2007). Il s'ensuit une perte de la perméabilité et du
potentiel de membrane, une inactivation des récepteurs et des enzymes membranaires
(Pampanin, 2005). Ces perturbations fonctionnelles peuvent aboutir a la mort des cellules.
Ainsi, la peroxydation lipidique est une source endogene des dommages de I'ADN (Marnett,
2002). D’autre part les études de (Harris, 1992) montrent une surproduction du MDA chez
les vers de terres traitées par I’oxyde de zinc et I’oxyde de titane (0.1, 0.5, 1 et 5 pg/g).

Pour la majorité des paramétres étudiés, un apport en extrait d’écorce de citrullus colocynthis
chez les rats traitées par le pesticide étudiées a amélioré le statut Redox des animaux en
rétablissant un certain équilibre des métabolites primaires (MDA) mais aussi des
biomarqueurs enzymatiques (GPx, GST) et non-enzymatiques explorés (GSH). Ceci peut étre
expliqué par la richesse le citrullus colocynthis en polyphénols (Soufane, 2018), molécules
dotées d’un immense pouvoir anti-oxydant (Macheix et al, 2005), di essentiellement a la
présence des fonctions hydroxyle sur le noyau benzéne de ces composes phénoliques. Les
polyphénols qui sont des molécules exclusivement d’origine végétale sont a la bases de la
conception de la plupart des préparations médicamenteuses et ce aux vertus de leurs activites
biologiques diverses (Macheix et al, 2005). Dans notre étude ils ont démontré un fort pouvoir

thérapeutique contre I’intoxication au produit phytosanitaire a savoir la deltamethrin.
3.3. Effets de Deltamethrine et Citrullus colocynthis sur les protéines

Nos résultats montrent une diminution hautement significative dans les parameétres

métaboliques chez les rats traitée par le pesticide DM par rapport lot témoin. Le taux de
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protéine diminuée est expliqué en l'occurrence par une dénaturation protéique mais aussi par
la diminution de la synthése des protéines due a I’atteinte au systéme transcription-traduction
au niveau cellulaire. Une autre explication serait [’utilisation excessive des molécules
protéique impliquées dans la defense anti-oxydante contre les ROS libérées suite a la
consommation des différents xénobiotiques (Najib et al, 2010).Les protéines oxydées sont
généralement détruites par les cellules comme mécanisme de défense. Ce mécanisme est

orchestré par les protéasomes et quelques protéases des lysosymes (Bobali, 1991).

En revanche, selon les résultats obtenus et ce que nous avons observés chez le lot traité par
mixture (pésticide et le plante) lors de 'utilisation de la citrullus colocynthis comme étant
molécule cytoprotectrice il s’avere que ce composé phénolique a bien amélioré 1’homéostasie
de parameétre biochimique étudié dans ce présent travail (les protéines). Ce pouvoir préventif
pourrait étre attribué aux caractéres moléculaires antioxydant de ce polyphénol a travers le
groupement cathéchol, les liens insaturés du noyau C, la fonction 4-oxo et les groupes a
affinité chélatrice des métaux qui caractérisent ce composé (Leclerc, 2012). Ces résultats sont
en accord avec de nombreuses études sur ce polyphénol (Williams et al, 2004 ; Lahouel et
al, 2016 ; Lee et al, 2016).

3.4. Effets de traitement sur ’histologique du tissus pulmonaire

L’exposition aux pesticides peut provoquer des effets néfastes sur la santé et sur les différents
organes ou tissus, incluant le tractus respiratoire et les poumons. Nos résultats ont révélé des
altérations dans la structure histologique des poumons caractérisées par des congestions
vasculaires, des infiltrats de cellules inflammatoires, épaississement des parois vasculaires,
des hémorragies intra alvéolaires et une hyperplasie du revétement alvéolaire ce qui entraine
une réduction de la lumiére des alvéoles. Nos résultats sont similaires aux résultats de cette
étude (Mairif, 2015).Ces altérations sont accompagnées par une augmentation du poids relatif
des poumons. Il a été remarqué que le traitement par déltamethrine par voie orale, entrainait
des altérations histologiques des poumons chez les rates traité. OU nous remarquons une
diminution du diamétre alvéolaire, une inflammation attestée par la présence de cellules
inflammatoires avec une nécrose cellulaire, Nos résultats sont similaires aux résultats de cette
étude (Mestaghanmi et al, 2014). En outre, une étude a montré que 1’exposition au HCB a
induit des lésions inflammatoires pulmonaires avec accumulations des macrophages
alvéolaires et une prolifération de l'endothélium des vaisseaux pulmonaires, auxquelles ont

assisté un infiltrat périvasculaire composé de granulocytes eosinophiles et des monocytes
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(Michielsen et al., 1997 ; Michielsen et al., 1999).Egalement, une augmentation du poids des
poumons a €té observée chez des rats et cobayes exposés par inhalation a 6,Img d’Al/m3
(sous forme de chlorhydrate d’aluminium) a raison de 6h/j, 5j/semaine pendant 2 ans (Stone
et al., 1979).aussi dans cette étude(Grassina et al., 2011), l'utilisation de bang de cannabis

entraine une intoxication pulmonaire et d'hémorragie alvéolaire.

Dans cette méme étude, il a également été constaté que citrullus colocynthis jouait un réle
important dans la protection des tissus pulmonaire ou ilbien contribuer au remodelage des

tissus endommagés par I’inflammation et I'hémorragie alvéolaire qui provoquer par le

pesticide étudié.
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Conclusion et Perspective

L'exposition aux pesticides et autres polluants a ravivé la préoccupation des toxines
environnementales avec les problemes de santé associés aux pesticides, et leur potentiel de
toxicité importante qui peut éventuellement conduire a un certain nombre maladies. Ces
maladies sont le résultat d'un ensemble complexe de mécanismes a partir desquels nous
trouvons le "stress oxydatif", c'est-a-dire un déséquilibre entre la production de types réactifs
(radicaux libres) et les mécanismes de défense et de détoxification de ceux-ci, ce qui a conduit

a cette étude.

Cette présente étude traité 1’effet de deltamethrine sur quelque paramétre biochimique des
poumons tels que les protéines également sur les paramétres de stress oxydatif (GPx, MDA,
GST et GSH), et aussi nous avons évalué¢ 1’effet protecteur de citrullus colocynthis contre

cette toxicité.

Le travail que nous avons mené est consacré a I’étude de 1’effet la pneumo toxicité chez le
rat de ce pesticide nouvellement introduit en Algérie a savoir la deltamethrine et 1’effet
préventif d’un citrullus colocynthis sur cette toxicité. A la lumiére des résultats obtenus, on

peut conclure que :

» Dans les conditions de la toxicité subaigué chez les rats traités a de dose 0,32mg/kg/j
par voie orale pendant 10 jours.

» Aussi I’exposition au DM pendant 10 jours peut altérer le métabolisme protéique,
procés accompagné par un déficit pondéral remarquable (le poids, le poids relatif et le
gain de poids).

> Le pesticide (DM) ont peut provoquer également des altérations dans le bilan de stress
oxydatif qui traduit par une perturbation de taux de GSH et MDA, Dl’activité de GPx,
GST, de poumon en globale.

» En ce qui concerne les tests histologiques ont révélé des altérations dans la structure
histologique des poumons caractérisées par des congestions vasculaires, des infiltrats
de cellules inflammatoires, épaississement des parois vasculaires, des hémorragies
intra alvéolaires et une hyperplasie du revétement alvéolaire ce qui entraine une
réduction de la lumiere des alvéoles.

» L'administration de la citrullus colocynthis a dose de 200mg/kg/j pendant 10 jours aux
rats traités par la DM a rétabli toutes les valeurs a la normal, ce qui traduit 1’effet

protecteur de la citrullus colocynthis sur la fonction pulmonaire.




Conclusion et Perspective

» La citrullus colocynthis a protégé le tissu pulmonaire contre les effets pneumo toxicité
de pesticide (DM).

Enfin en perspectives, il sera souhaitable de développer cette recherche par :
Déterminer les effets de métabolites finals de la DM sur 1’organisme aprés une exposition
dans les mémes conditions expérimentales, et Déterminer une dose spécifique et plus efficace

de la citrullus colocynthis, capable d’utilis¢ comme antidotes spécifiques contre les différents

types d’intoxication.
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