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Résumé

Résumé :

L’objectif de travail est I’évaluation de la toxicité potentielle de la deltamethrine et
I’effet protecteur de Melissa officinalis sur la fonction hépatique des rats Wistar qui sont
parfaitement adaptés aux études toxicologiques.

Cette étude est réalisee par une expérimentation sur 16 rats Wistar répartis en 4 lots de 4
rats chacun le premier lot sert de témoin (T), le second exposé aux deltamethrine par voie
orale a dose de 0.32mg/kg/j, le 3éme exposé aux extrait de plant Melissa officinalis par voie
orale a dose de 100 mg/kg/j, et le dernier lot exposé a une combinaison ,deltamethrine (0.32
mg/kg/j) et Extrait de plant Melissa officinalis (100 mg/kg/j) pendant 22 jours.

Les résultats de ce travail montrent que une diminution significative de poids corporel
des rats traité de deltamethrine en comparé par les rats témoins.

L’étude des paramétres de stress oxydatif indique une diminution hautement significatif
des taux de GSH, et l'activité d’enzyme GPX, et une augmentation hautement significatif au
taux MDA, et augmentation significatif de l'activité d’enzyme GST chez les rats traités par la

deltamethrine par rapport aux rats témoins.
La présente étude a montré que I’exposition au deltamethrine il est des effets toxiques
au niveau des parameétres mentionnés précédemment, la supplémentassions de Melissa

officinalis a amélioré la plupart des parametres biochimiques et enzymatiques étudiés.

Mots clés: Deltamethrine, Melissa Officinalis, Rats Wistar, Stress Oxydatif .



Abstract

Abstract

The working objective is the evaluation of the potential toxicity of deltamethrine and
the protective effect of Melissa officinalis on the liver function of Wistar rats which are
perfectly adapted to toxicological studies.

This study is carried out by an experiment on 16 Wistar rats divided into 4 batches of 4
rats each the first batch serves as a control (T), the second exposed to deltamethrine by the
oral route at a dose of 0.32 mg / kg / d, the 3rd exposed to oral extract of Melissa officinalis at
a dose of 100 mg / kg / day, and the last batch exposed to a combination, deltamethrine (0.32
mg / kg / day) and Extract of Melissa officinalis (100 mg / kg / day) for 22 days.

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

Study of oxidative stress parameters indicates a highly significant decrease in GSH levels,
and GPx enzyme activity, and a highly significant increase in MDA levels, and significant

increase in GST enzyme activity in rats treated with deltamethrine compared to control rats.
The present study has shown that exposure to deltamethrine has toxic effects on the
parameters mentioned above, the supplementation of Melissa officinalis improved most of the

biochemical and enzymatic parameters studied.

Keywords: Deltamethrine, Melissa Officinalis, Rats Wistar, Oxidative Stress.
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Introduction

Les pesticides sont des produits chimiques utilisés dans 1’agriculture pour protéger les
récoltes des insectes, des champignons, des mauvaises herbes et d’autres nuisibles. En plus de
leur utilisation dans I’agriculture, ils sont emploie ¢également pour protéger la santé publique
dans la lutte contre les vecteurs de maladies tropicales, Comme les moustiques (OMS, 2016).
Il est regroupés en trois grandes familles, les herbicides, les insecticides et enfin les fongicides
(Ehrmann, 2012). L’utilisation massive des pesticides dans I’environnement a un impact sur
lare production, la croissance, le développement, le comportement ainsi que le
fonctionnement des systemes immunitaires et endocriniens des organismes non visés. Ainsi,
les effets secondaires des insecticides et les impératifs environnementaux ont encourage la
recherche de méthodes alternatives de lutte par la mise en ceuvre d’une lutte chimique
raisonnée ou biologique ou intégrée (Maiza, 2013). Dans les années 1990, le retrait des
organophosphorés dii a leur toxicit¢é a conduit a une augmentation de [’utilisation des
pyréthrinoides. Cependant Leurs effets neurotoxiques, immunitaires, hépatiques et
endocriniens potentiels en font des composés a surveiller pour assurer la santé de la
population. Les pyréthrinoides furent parmi les molécules synthétiques analogues aux
pyréthrines naturelle dont la structure chimique a été modifiée afin d’augmenter leur activité
(Housset et Dickmann, 2009). L’un de ces pyréthrinoides est la deltamethrine (DM), qui est
un compose fortement lipophile utilise comme insecticide dont les canaux sodiques sont les
principales cibles (Rodriguez et al, 2016). Parmi les nombreux pesticides commercialisés en
Algérie, la deltaméthrine et 1’abamectine sont parmi les plus employés dans la lutte contre
différents nuisant tels Que les moustiques, les blattes, le criquet pélerin, etc. Méme si aucune
donnée sur les Effets chroniques, génotoxiques, cancérogénes ou sur la reproduction n’est
disponible, on note que I’exposition aigué aux préparations commerciales a base
d’abamectine entraine, des réactions irritatives fortes de la peau et des muqueuses ainsi
qu’une dépression du systéme nerveux possiblement liée a une intoxication aux solvants de la
préparation (INRS, 2013).

Parmi les pyréthrinoides la deltaméthrine qui stimule la production des radicaux libres
ont génerent un «stress oxydatif ».

L'utilisation des extraits végétaux dans la thérapeutique est préconisée car ces
produits sont naturels, non-toxiques et trés efficace.les Melissa officinales sont des produits a
forte activité biologique et antioxydant.

Dans ce travail, nous avons évalué I'effet d'un Melissa officinales sur le stress oxydatif

hépatique induit par une intoxication au la deltaméthrine chez les rats de la souche wistar.




Introdiction

Nous avons pour cela mis au point le dosage de quelques paramétres ainsi que 1’évaluation

des parametres du stress Oxydatif (GPx , GST, GSH...).

Ce manuscrit s’articule autour de deux parties : la premiere partie portera
principalement sur les pesticides, melissa officinalis et stresse oxydant et le foie. La
deuxiéme partie présentera le matériel et les méthodes expérimentales utilisés, les résultats

obtenus, discussions qui en découlent, la conclusion et les perspectives de recherche a venir.
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Chapitre | : Les pesticides

I- Généralité sur les pesticides

1. Définition de pesticide :

Le terme de pesticide provient du mot anglais « Pest » qui désigne toute espece
végétale ou animale nuisible aux activités humaines. Les pesticides regroupent un nombre
important de molécules (Bonan et Prime2001). La diffusion de ces composés chimiques dans
I’environnement par contamination de 1’air, le sol, I’eau et les produits alimentaires provoque
I’exposition continue des organismes vivants d’'une maniere tant aigue que chronique a des
risques de toxicité susceptible d’engendrer des diverses pathologies (Toumi ., 2013 ; Pandey
&Mohanty, 2015).

2. Classification de pesticide

Les pesticides peuvent étre regroupés de maniére différente selon 1’aspect sous lequel ils
sont étudiés. lls peuvent étre classes en fonction de leur cible, de leur structure chimique, de
leur persistance dans la nature, de leur mode ou mécanisme d’action (Guler et al, 2010
;Djeffal ., 2014). La classification reposant sur le mécanisme d’action présente un intérét
moindre car des pesticides de structures chimiques différentes peuvent avoir des mécanismes
d’action similaires ; c’est le cas par exemple des organophosphorés et des carbamates (Guler,
et al., 2010 ; Mohajeri, et al., 2011). De plus, le mécanisme d’action de certains pesticides
n’est pas complétement élucidé (Testud et Grill et, 2007). Donc, il y a beaucoup des criteres
de classement pour les pesticides, parmi ces critéres nous citons les suivants.

2.1. Selon leur cible
D’aprés leur cible, les pesticides sont divisés en herbicides désignés pour tuer les
mauvaises herbes ; en insecticides pour combattre les insectes ; en fongicides qui luttent
contre les champignons ; en acaricides pour tuer les acariens ; en hélicides ou molluscicides
pour éradiquer les nématoceres ; en rodenticides ou raticides pour combattre les rongeurs
vertébrés (Guler, et al., 2010 ; Toumi., 2013 ; Utip et al., 2013).

2.2. Selon leur structure chimique :

D’aprés la nature chimique de la substance active, les pesticides peuvent étre des
organochlorés, organophosphorés, organostaniques, carbamates, ben imidazoles,
triazoles,pyréthrinoides de synthese, néonicotinoides, pyrimidines et autres (Testud et Grill
et ., 2007 ;Guler et al., 2010).

-
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2.3. Les pesticides peuvent étre classés selon leur persistance dans ’environnement :
> Les pesticides conservatifs (persistants) : qui soient dissous dans 1’eau ou fixes sur

Le matériel particulaire. Ce sont des pesticides organiques non biodégradables (Belhaouchet
., 2014). La classification de ce regroupe tous ces polluants conservatifs tels que les HAPs,
PCBs, dioxines DDT ...

> Les pesticides non conservatifs : (non persistants) : qui sont disparaissent dans peu

temps a cause de leur biodégradabilité rapide tels que pyréthrinoides, néonicotinoides et bio
pesticides (Belhaouchet ., 2014).

2.4. Les pesticides selon I’usage

Le pesticide sont utilisés dans plusieurs domaines d’activé pour lutter contre des
organismes vivent nuisibles, d’ou des usages déférente. il existe six catégories de pesticide

classés selon leurs usages, c’est-a-dire, selon la destination des traitements :

1. cultures ; ce sont les pesticide utilisés en agriculture pour maintenir un bon éta sanitaire des
sols et de végétaux. ils sont les plus nombreux, principalement des insecticides acaricides, des
fongicides et des herbicides.

2. Les batiments d’élevage ; il s’agit surtout d’insecticides et de bactéricides.

3. Les locaux de stockage des produite végétaux ; ce sont des insecticides et des fongicides.

4. Les zones non agricoles ; il s’agit principalement d’herbicides utilisées pour décher ber les
voies de circulation routicres et ferrées, les aires d’aéroport et les aires indus treilles.

5. Les batiments d’habitation ; ce sont des insecticides, des rodenticides, des bactéricides et

des fongicides

6. L’homme et les animaux ; il s’agit d’insecticides et de fongicides utilisés pour 1’hygiéne

humaine et vétérinaire. (Clavet et al., 2006).
3. Le devenir des pesticides

Les pesticides dés leur application dans I’environnement, vont &tre soumis a de
Nombreux processus qui vont contribués a leur dissipation. (Wilfried ., 2012) et dépendent
principalement du couvert végétal, des caractéristique du sol, du fonctionnement
hydrologique, et donc des substrats géologique et des conditions climatique pendant et apres

I’application, et de la composition des produits épandus. (Barbier et et al., 2005) et le

:
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transfert des matiéres actives en surface et dans le sol, Enfin les mécanismes de volatilisation

et I’absorption par la plante seront évoqués (Wilfried., 2012).
4. Mode d’exposition aux pesticides

Les pesticides sont utilisés, non seulement dans 1’agriculture, mais aussi dans divers
secteurs (industries, collectivités territoriales) ainsi qu’en usage domestique et vétérinaire.
Des Probléemes de résidus dans les légumes, les fruits etc..., sont aussi mis en évidence
(Belhaouchet ., 2014). Les pesticides peuvent contaminer les organismes vivants via multiple
voies d’exposition. En effet, ces polluants pouvant pénétrer dans 1’0organisme par contact
cutané, par ingestion des matrices alimentaires contaminées et encore par inhalation de I’air
pollué (Utip et al., 2013).

5. Mode d’action de pesticide :

Les substances actives des pesticides agissent sur des pesticides agissent sur les

fonctions physiologiques nécessaire a la suivie de 1’organisme (photosynthése, reproduction,
respiration...) : inhibiteurs respiratoires, inhibiteur de la division cellulaire, de la biosynthése
des stérols, des acides aminé ou des protéines ...
L’action du phytosanitaire sur 1’organisme ciblé peut se faire de deux facons : direct par
simple contact avec I’organisme cible, u indirect si le pesticide doit pénétrer dans I’organisme
pour agir (Moussaoui., 2010).

I1 existe plusieurs modes d’action selon le groupe de pesticide considéré. Le tableau

suivant montre globalement 1’action des trois grands de pesticides.

-



TableauOl : Mode d’action de trois grands groupes des pesticides (El_Mrabet et

al. ,2007).
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Insecticides

Fongicides

Herbicides

Interviennent en éliminant
les insectes ou en
empéchant leur
reproduction.

Différents types existent :

- Les neurotoxiques.

- Les régulateurs de
croissance.

- Ceux agissant sur la

respiration cellulaire.

Peuvent agir difféeremment :
- Soit en inhibant le systéme
respiratoire ou la division
cellulaire.
- Soit en perturbant la

biosynthéese  des  acides
aminés, des protéines ou le

métabolisme des glucides.

Possédent différents modes
d’action sur les plantes, ils
peuvent étre :

-des perturbateurs de la
régulation d’une hormone
« auxine » (principale

hormone agissant sur
I’augmentation de la taille
des cellules).

-des inhibiteurs de la division

cellulaire, de la synthése des
lipides, de cellulose ou des

acides aminés

Il. Les pyréthrinoides
1. Geénéralités :

Les pyréthrinoides sont les analogues synthétiques des pyréthrines, substances
chimiques naturellement présentes dans certaines especes de chrysantheme.ils ont été
introduits sur le marché au milieu des années 1970, en remplacement des pesticides
organophosphorés, Les pyréthrinoides constituent aujourd’hui la famille d’insecticides la plus
utilisée, tant en usages agricoles qui domestiques (Fréry et al .,2013) . , lls sont utilisée, pour
le traitement des cultures (céréales, fruits, Iégumes, vignes ...) pour ’application domestique
et pour les traitements antiparasitaire a’ usage humain et vétérinaire. De part leur utilisation,
les pyréthrinoides figurent parmi les substances chimique les fréquemment retrouvée dans les
logements (Bouvier.,2005). Ils sont classes en deux catégories en fonction de la présence ou
non d’un radical cyanide. Les pyréthrinoides de type I (Alléthrine, Tétraméthrine,) sont
dépourvus du radical (Deltamethrine,

cyanide que les pyréthrinoides de type Il

Cyperméthrine) portent le radical cyanide (Testud, et Grill et ., 2007).

-
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2. Impacte des pyréthrinoides sur la santé de ’homme :

En comparaison a d’autres classes d'insecticides (dont les organochlorés, les
organophosphorés et les carbamates), les pyréthrinoides sont moins toxiques La plupart des
effets néfastes pour la santé portent sur l'action des pyréthrinoides sur le systeme nerveux.
Intoxication aigué aux pyréthrinoides peuvent causer tremblements, la salivation excessive et
la choréo-athétose (Soderlund et al., 2002) des douleurs respiratoires, des éruptions cutanées,
des pertes de mémoire ou des perturbations du systeme immunitaire (Kolaczinski., 2004). En
général, des inquiétudes ont été exprimées au sujet de la toxicité neuronale, reproductive ou
endocriniennes des pyreéthrinoides (Shafer et al., 2005 ; Talts et al., 1998 ; Han et al., 2008 ;
Wang et al ., 2002) .

3. Exemple sur les pyréthrinoides : La deltamethrine

Données générales relatives a la deltaméthrine est trés employée dans le secteur agricole
et forestier et ce depuis qu’elle a prouvé son efficacité vis-a-vis de nombreux insectes
(Villarini et al., 1998). En outre, cette molécule est utilisée pour lutter contre le doryphore de
la pomme de terre, la cicadelle, le ver-gris, la mineuse, la légionnaire bertha, I’altise, la
fausse-teigne des cruciferes, la sauterelle et la punaise grise (Conseil canadien des ministres
de I'environnement, 1999). La deltaméthrine est aussi utilisée dans les programmes de
contréle de la malaria dans les pays concernés (Yadav et al., 2001). Elle y est aussi utilisée
pour imprégner les moustiquaires (Darriet et al., 1998).

3.1. Propriété physico-chimiques de la déltaméthrine :

-
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Tableau02 : Propriétés physico-chimiques et toxicologiques de la déltamethrine (INRS .,
2007; Toumi,. 2013) .

Nom chimique R-3-(2.2-dibromovinyl)-2,2-diméthyl
cyclopropane carboxylate de (S)-a-cyano-3-
phénoxybenzyle

Formule chimique C22H19Br2NO3

Masse molaire 505,20 g/mole

Point de fusion 90°C

Solubilité dans I’eau <0.0002 mg/l 4 25°C

Etat physique Cristaux blancs

DJA 100 a 150pg/kg/

DL50 130 mg/kg chez le rat

Effet toxique Médicament toxique (irritation,
inflammation...)

3.2. Toxico-cinétique de déltamethrine :
e Absorbation
La déltaméthrine (DM) est une molécule lipophile, peu soluble dans I’eau, qui peut étre
absorbée par les différentes voies. Le taux d’absorption de la déltaméthrine par voie orale
n’est pas précisément connu ; on peut; cependant considérer qu’il est im) portant, de 1’ordre
de 90 % chez les rats. (Couteux et Lejeune ., 2012 ; Testud, 2014).
Le taux d’absorption par inhalation est probablement faible. Par voie cutanée, I’absorption est

limitée a 3,6 % chez le rat. (IPCS,. 1990 ; Decourtye ,. 2004).
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e Distribution

se distribue dans I’en semble des tissus, avec une concentration légérement plus
importante dans les graisses (demi-vie de 7 a 9 jours).(David et al., 2007 ; EFSA, 2016 ;
Terayama et al., 2016).

e Meétabolisme

Elle est métabolisée en composés non toxiques par oxydation, par hydrolyse de la
fonction ester et par conversion du groupement cyano en thiocyanate. Les métabolites oxydés
sont ensuite sulfo- ou gluco-conjugués. (IPCS,. 1990 ; INRS,. 2007 ; David et al ,. 2014)

e Elimination

Elle est éliminée dans I’urine de 51-59 %, dans les féces de 10 a 26 %.soit sous forme
de 3-PBA, de cis-Br2CA, soit sous forme inchangée. (IPCS,. 1990 ; INRS,. 2007 ; David et
al,. 2014) .

3.3. Toxicité de la déltamethrine :

La deltamethrine (DM) est répertoriée en classe II par 1’Organisation Mondiale de la
Santé(OMS) et par I’Agence de Protection de I’Environnement (EPA, USA) et dans la liste
noire parla Convention de Stockholm (Green Peace) (Utip et al., 2013).

En solution, dans un solvant non aqueux, la deltamethrine présente sa plus faible DL50 de
19mg/kg par voie orale chez la souris et d’environ 130 mg/kg/j chez le rat (IPCS, 1990). La
toxicité de DM par voie cutanée est faible ; la DL50 correspondante est supérieure a
800mg/kg chez le rat et supérieure a 2000 mg/kg chez le lapin (INRS, 2016). L’intoxication
aigué se manifeste chez le rat et la souris par les signes suivants : hyper salivation, diarrhée,
dyspnée, faiblesse, défaut de coordination motrice, hypotonie, tremblements, mouvements
cholériformes, tachycardie, difficultés respiratoires et convulsions cloniques. Les paralysies
des muscles respiratoires sont susceptibles de conduire a la mort. La sévérité des symptdmes
est corrélée a la concentration de DM dans le cerveau (He et al., 1989 ; INRS, 2016). La
deltamethrine provoque une salivation excessive, secousses cloniques, mouvements
involontaires, convulsions toniques et cloniques. On a noté aussi des altérations neurologiques

avec démyelinisation (Scassellati et al., 1994 ; Toumi ,. 2013).

-
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1. Généralité

Une plante médicinale ou officinale est un organisme végétal utilisé en pharmacie pour
la préparation de médicament (DIDIER ROGUET Glénat, Livre Utilités botaniques 2011).
Tres recherchée par les abeilles, le nom de la Melissa officinalis vient du grec Mélissophulon
qui signifie < feuille a abeilles elle est communément appelée citronnelle ou mélisse —
citronnelle soit une graminée asiatique, les anglais la nomment lemon-blam et les allemands
Melissenkraut. (Neche ,2019) (Kothe ., 2007).

L’espéce Melissa officinalis L. connu sous le nom vernaculaire frangais ,,Mélisse,
Citronnelle®, arabe ,, Tariane™ et Marocain ,,hbak tranj k! &~ (BOUNIHI, 2016).

2. Définition

Est une plante herbacée vivace aromatique qui appartient a la famille des lamiacées, des
régions méditerranéennes et d’Asie occidentale , trés répondue en Algérie ( Neche ,2019), aux
propriétés meédicinales thérapeutique anti inflammatoires, hépato protectrices, antioxydant,

avec des feuilles a I’odeur et la saveur citronnées (DOUAER ,2018).
3. Classification botanique

La classification botanique place Melissa officinalis dans :
Régne: Plantae
Sous-régne: Tracheobionta
Division : Spermatophyta
Embranchement : Spermaphytes
Sous Embranchement : Angiospermes
Classe : Dicotylédones vraies
Sous-classe :  Astéridées
Ordre : Lamiales
Famille : Lamiaceae / Labiatae
Genre : Melissa
Autres noms : citronnelle, piment des abeilles, thé de France
Origine : bassin mediterranéen et Asie occidentale
Taille : vivace atteignant 1.5 m

Caractéristique : feuilles a ’odeur et a la saveur citronnées

-
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Figure 01 : Melissa officinalis (Kothe, 2007).

4, Melissa : origines

La Melissa officinalis est originaire d’Europe méridionale (Pourtour méditerranéen en
particulier), d’Asie et d’Afrique du nord, cette plante trouvée dans leurs jardins et dans
consommer réguliérement pour ses vertus médicinales et protectrices. (Encyclopédie plantes
les livres d’A. Vogel) Melissa est un genre de la famille des lamiacées, il comprend une
seule espéce Melissa officinalis , le terme Melissa signifie ( abeille en grec ) qui est trés
attirée par ses petites fleurs , la mélisse est une plante médicinale aromatique réputée pour
ses vertus digestives , relaxantes , antispasmodiques et sudorifiques ,la parties utilisée les

feuilles et sommités.
5. Description :

C’est une plante également herbacée vivace de la famille des Lamiacées avec des
feuilles a I’odeur et la saveur citronnée de 30 a 80 cm de hauteurs, a port de menthe. La partie

souterraine est constituée des tiges souterraines, rameuses, portant des racines produisant des
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Bourgeons adventifs qui permettent & la plante de se perpétuer et de se multiplier (Neche,
2019).

» Lestiges

Elles sont quadrangulaires et érigées, sont ramifiée a la base et plus ou moins velue, les
rameaux de la partie supérieure portent des fleurs et sont bien développés, tandis qu’ils sont
courts et non fleuris dans la partie inférieure.

» Lafeuille

Les feuilles ce sont simples, réparties de facon opposée et décussée sur La tige, elles
sont de forme ovale, quelque fois Iégérement cordiformes Aux nervures réticulées tres
saillantes sur la face inférieure, leurs bords sont fortement crénelés, largement dentées en scie,
mesurant de 5 a 8 cm Sur 4 a 5 cm. La face supérieure, en se trouve la couleur verte vive
foncée, est rugueuse au toucher car elle est couverte de poils tecteurs fins et courts de couleur
blanche. (Azzouz, Djareche 2019).

> Lafleur

La floraison a lieu de juin a septembre. Le type d'inflorescence est la cyme. De couleur
Blanches a rosée , brievement pédonculées, les fleurs sont groupées par trois ou six en
verticilles axillaires unilatéraux, espacés le long de la tige et insérés a l'aisselle des feuilles
supérieures et centrale. La Mélisse officinale peut parfois, notamment si elle est cueillie a

I’état sauvage, étre confondue avec d’autres plantes (Azzouz , Djareche 2019)

Figure 02 : Feuilles et fleurs de Melissa.
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6. Composition de Melissa
La Melissa officinale est essentiellement riche en calcium, phosphore, magnésium,

potassium, c¢’est une trés bonne source d’antioxydants de principes actifs et de vitamines A et
C elle contient aussi une huile essentielle avec de la citral, de la citronnelle des flavonoides
La Pharmacopée européenne exige que la feuille de Melissa séchée doive contenir au
minimum 4 % de dérivés hydrox cinnamiques totaux exprimés en I’acide rosmarinique. Ce
composé phénolique est indiqué pour le traitement des affections cutanées comme 1’herpés
labial (Herpes simplex) grace a ses propriétés anti oxydantes et antivirales. La Melissa
officinale constitue une source naturelle majeure d’AR par sa teneur élevée (4-7 % des
feuilles seches) par comparaison aux autres lamiacées (ADIMI LEILA 2018).
7. Propriétés de la Melissa :

La Melissa une plante utilisée dans le cas de Traitement des troubles nerveux : stress,
anxiété, angoisse, crise de nerfs.
Effets antispasmodiques : spasmes de I'estomac et du colon.
Troubles du sommeil : insomnie.
Problémes cardiaques : tachycardie.
Troubles gastriques : excés d'acidité de I'estomac.
Améliore la circulation sanguine : distension ou contraction des vaisseaux (YOULA 2017).
8. Utilisation

Les effets de la Melissa Officinalis et de la valériane, sous forme de poudre de Plante ou
d’extrait sec (aqueux ou hydro alcooliques le plus souvent) ont été beaucoup étudiés, afin de
déterminer leur mécanisme d’action (YOULA, 2017)
Melissa officinalis utilisé en meédecine (en urologie, dermatologie, et utilisé comme des
médicaments en agriculture (dans 1’agriculture dans le contrdle de divers insectes et
nématodes), et en alimentation dans les épices et les herbes aromatiques, ou bien comme
condiments et aromates utilisé aussi en cosmétique dans des produits de beauté, parfumes et

articles de toilette et dans des produits d’hygiéne.
8 .1.Utilisation médicinales :

Mélissa officinalis utilisé en médecine parce qui elle possede plusieurs propriétés et

plusieurs formes pharmaceutiques :

-Tisane médicinale comme des sachets.

-
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-Gélules comme poudre de feuille.

-Comprimé et capsule comme 1’extrait hydro

-alcoolique ou extrait aqueux.

-Solutions buvables comme extrait hydro alcoolique, teinture passiflore.
-Ampoules buvables comme hydrolat de mélisse.

-Huile essentielle.

-Une pommade. (Azzouz, Djareche2019).

-
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Stress oxydant
1. Définition

Le stress oxydant correspond a un déséquilibre entre les systémes pro_ oxydant et
Antioxydants, en faveur des premieres, il est intervienne dans 1’apparition de plusieurs
Maladies ; D’artériosclérose, le cancer, les maladies cardio_ vasculaires, les maladies ;

Inflammatoires et le processus du vieillissement (Atamer ,2008).

FPro-oxicdanmts

Figure 03 : La balance oxydants/antioxydants en équilibre (Reuter et al.,2010).

2. Radicaux libres
2.1. Définition d’un radical libre
Un radical libre peut étre défini comme toute espéce moléculaire instable et tres réactive
qui contient un ou plusieurs électrons non ’orbitale externe. (Labo et al ,2010)
Les Espéces réactives oxygénées et les Espéces réactives d'azote sont considérées comme des
produits réactifs, qui ont la capacité pour faire le don d’¢électrons aux macromolécules. (kang
al ,2017) tels que I’ADN, les proteines et lipides, entrainant une réduction de molécules et des
enzymes protectrices, la mort cellulaire (Gonzalez _Vicente et al,2017 ; Tangu et al ,2009).
La réactivité des radicaux de lI'oxygene ne doit pas non plus étre exagérée car elle est
tres variable selon la nature du radical. Parmi les radicaux formés chez les étres vivants,
Fanion radicalaire super oxyde (2) comme le monoxyde d'azote (NO) n’est pas tres réactif,
mais constituent des précurseurs d'autres especes plus réactives (Favie., 2003).

3. Types des radicaux libres




Chapitre III : Le stress oxydant

3.1. Radicaux libres de ’oxygéne (ROS)
L'oxygéne peut subir des étapes successives de réduction conduisant a la formation
d'ERO En présence de métaux, de molécules organiques ou d'enzymes (oxydases ou

complexes de la chaine respiratoire) (Barouki ., 2006).
3.1.1. L’anion super oxyde

Le super oxyde est le principal précurseur de la plupart des ROS, généré par l'addition
d'un électron a I'02. Sa principale source dans une cellule est le complexe | et le complexe 111
de la chaine de transport d'électrons mitochondriale (Piechota-Polanczyk et al ., 2014), il
possede la plus faible réactivité vis-a-vis des substrats bio-organiques en raison, d’une vitesse
faible constante (Migdal,C et al., 2011).

L’02®" génére d'autres espéces radicales secondaires, en participant a la réaction

d’Haber- Weiss, pour former un radical hydroxyle (*OH) et un anion hydroxylé (OH") selon
la réaction suivante : (Santo et al., 2016)

H202 + 02~ — 02 + *OH+ OH
3.1.2 Radical hydroxyle (*OH)

Le radical hydroxyle ®OH est ’oxydant le plus puissant des ROS avec une vitesse de
réactivité élevée, ne possede pas de cibles privilégiées et a une trés faible durée de vie. Ce
radical peut oxyder un substrat selon trois modes d’action : I’arrachement d’un électron,
I’arrachement d’un atome d’hydrogéne sur un substrat organique ou l’addition sur une

double liaison. (Migdal,C et al,2011).Le *OH est le radical libre le plus reactif in vivo, est

formé par la réaction de 1'O2®~ avec le H202 en présence de Fe** ou Cu?®* (catalyseur)
(Pham-Huy,L.A et al,2008).

Fe?* + H202 — Fe3* + OH™ +°OH.

https://fr.wikipedia.org/wiki/Réaction_de_Fenton

3.1.3 Oxygene single

L’oxygéne single (102) correspond a une forme excitée de 1’oxygene 02, il posséde la
méme structure électronique que 1’oxygene mais << agencée > différemment, a savoir que les
électrons de la couche externe initialement non apparies se sont apparies. Il n’est donc pas
Radicalaire. Son état <«excite >Ilui confére un potentiel oxydant supérieur a celui de

I’oxygene (Bonnefont, et al., 2003).
3.1.4. Radical peroxyde H202

.
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C’est un radical libre modérément réactif. Il est formé lorsque 1’02®~ subit a la fois la

réduction univalente, comme la montre la réaction suivante : (Das et al.,2014).
02¢- + 02e- + 2H+ —»H202 + 02

La dismutation de +-O2 spontanée ou catalysée par les super oxydesdismutases est la
source majeur del’H202. N’est pas un radical libre mais a la capacité de générer des radicaux
hautement réactifs. En présence de métaux de transition (fer et cuivre), ’'H202 donne
naissance via la réaction de Fenton a un radical hydroxyle HO+ hautement réactif (Saoudi et
al., 2011).

3.2. Radicaux libres nitrogénes

3.2.1 Oxyde nitrique (*NO ; monoxyde d'azote)

Le monoxyde d’azote est le principal dérivé réactif d’azote, il constitue la source

principale pour générer d’autres RNS (Ali,. et al ,2015).

Le NO® est synthétisé a partir de I'acide aminé L-arginine par de nombreux types cellulaires.
La synthese se produit a travers des synthéases d'oxyde-nitrique (NOS) de trois types
principaux: NOS neuronal (NOS1), la (NOS2) produite dans des conditions inflammatoires et
la (NOS3) endothéliale (Powers,et al, 2008). Ce radical a une demi-vie relativement longue,
et est connu pour jouer des roles fonctionnels importants dans une variété de systémes
physiologiques (Piechota-Polanczyk et al., 2014 ; Santo et al ., 2016).
3.2.2 Le péroxynitrite (ONOO-).

C’est un radical libre modérément réactif. Il est formé lorsque 1’02®~ subit a la
fois la réduction univalente, comme la montre la réaction suivante : (Das,K et al.,2014).
*-02 +NO* —NO3-

A Pinstar du radical hydroxyle, NO3 - est une ERO qui cause beaucoup de dommages
aux composants cellulaires (Margaret et al., 2012).
4. Les effets des radicaux libres sur I’organisme

L'évaluation d'un stress oxydant repose sur la présence ou l'augmentation de marqueurs
oxydatifs. Ces indicateurs comportent les produits de dégradation stables des proteines, des
glucides, des lipides et de 'ADN (Morena et al., 2002).

4.1 Peroxydation lipidique

.
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Les premiéres cibles des ROS sont les lipides, notamment ceux présents dans les
membranes cellulaires et subcellulaires. Les membranes riches en acides gras polyinsaturés
(AGPI) sont trés sensibles a l'oxydation en raison de leur degré élevé d'instauration.
L'oxydation des lipides génére des peroxydes lipidiques qui sont eux-mémes tres réactifs. La
peroxydation des lipides induit une modification de la fluidité, de la permeabilité et de
I'excitabilité des membranes. Elle fournit également une grande variété de produits qui
peuvent réagir avec les protéines et I'ADN. Parmi les produits formés lors de la peroxydation
lipidique, l'isoprostane, le malondialdéhyde (MDA) et le 4-hydroxynonenal (4- HNE) sont
étudiés comme marqueurs de la peroxydation lipidique (Garait., 2006).

4.2 Oxydation des protéines

L’oxydation des protéines provoque la fragmentation au niveau des résidus d'acides
aminés, la formation des réticulations protéine-protéine, et I'oxydation des structures
protéiques qui conduit finalement a une perte de fonction (Zegarac,et al.,2017).

Les acides aminés qui sont particulierement vulnérables a l'attaque des ROS sont la
proline, I’arginine, la lysine et la thréonine. L'oxydation de leurs chaines latérales conduit a la

formation de groupes carbonyle (aldéhydes et cétones) (Burton, et al.,2011).

Les protéines qui sont sensibles a 1I’oxydation incluent les phosphatases, les kinases, les
facteurs de transcription et les enzymes métaboliques (Deavall et al., 2012).
4. 3 Oxydation de P’ADN

Le stress oxydant étant principalement d'origine mitochondriale, ces organites sont les
premiéres cibles des ROS. En effet, le génome mitochondrial présente une susceptibilité au

stress oxydant (Garait., 2006). <OH et '02 sont les principaux ROS affectant directement
I’ADN (Avery., 2011). Les dégats d'oxydation d'’ADN comptent plus que celui d'autres

macromolécules, parce qu'ils peuvent mener aux mutations génétiques associées aux cancers.
La modification oxydative de I’ADN arrive en conséquence des dégats des bases de
pyrimidines et de purines. Parmi les bases oxydatives 8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8 oh dg)
est le plus abondant, et il est accepté comme marqueur sensible pour des dégats oxydatifs de
I’ADN (Negi et al ., 2011).

L'ADN mitochondrial est particuliérement vulnérable a une attaque par les ROS, en
raison de sa proximité aux complexes. Les dommages de I'ADN mitochondrial sont vastes,
méme dans les conditions normales, et les mutations se produisent cing a dix fois plus que le

taux observé dans 'ADN nucléaire (Burton et al, 2011).

.



Chapitre III : Le stress oxydant

5. Antioxydants

Toute substance qui retarde, empéche ou répare les dégats oxydatifs d’une molécule
cible est appelé antioxydant. Les antioxydants sont aussi des molécules naturellement
produites par le corps ou bien apportées par 1’alimentation pour combattre les effets toxiques
des radicaux lors du stress oxydant (Halliwell et Gutteridge .,2008).

Selon (Valko et al ., 2006), Un bon antioxydant devrait :
> Agir particuliérement sur les radicaux libres

> Chélate les métaux de transition

> Agir a une concentration physiologique a un niveau pertinent

> Interagir avec d’autres antioxydants pour se régénérer et restaurer leur fonction
d'origine

5.1. Systeme antioxydants enzymatique
5.1.1Glutathion peroxydase (GPx)

La glutathion peroxydase (GPx) est une enzyme antioxydant contenant du sélénium qui
réduit efficacement le H202 et les peroxydes lipidiques en eau et en alcools lipidiques,
respectivement, et oxyde le glutathion en disulfure de glutathion (Tabet, F., 2007).

Il et agit par son groupement sélénol et deux molécules de GPx sont nécessaires a la
transformation d'une molécule d'hydro peroxyde. Comme ces deux GSH s'oxydent en GSSG
(forme oxydée), il est indispensable que la GPx soit couplée au systeme de régénération du
GSH (forme réduite active) comme suit (Baudin,B., 2007) :

ROOH +2GSH — ROH + GSSG + H20

H202 +2GSH — 2H202+ GSSG

5.1.2. Glutathion S-transférase (GST)

La glutathion S-transférase représente un groupe majeur d'enzymes de détoxification.
Les transférases ont présenté diverses activités et participent a plusieurs types de réactions. La
plupart de ces enzymes peuvent catalyser la conjugaison du glutathion réduit(GSH) avec des
composés contenant un centre électrophile par la formation d'une liaison thioéther entre
I'atome de soufre du GSH et le substrat. En plus des réactions de conjugaison, un certain
nombre d'iso enzymes de la GST présentent d'autres activités catalytiques dépendantes du
GSH, notamment la réduction d'hydro peroxydes organiques et isomérisation de divers

composés insaturés (Dzoyem et al., 2014).

.
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5.2. Systeme antioxydant non enzymatique

5.2.1. Glutathion (GSH)

Le glutathion réduit est un tripeptide caractérisé par la présence d’un groupement sulfidryle,
Ce dernier est responsable de la réduction des radicaux libres (Gardes et al., 2003), Selon la

réaction :GSH +OH — GS°* + H20 &GSH +R° —» GS° + RH.




Chapitre I'V : Le foie




1. Généralité

L’hépato toxicité est définie comme le pouvoir d’une substance (comme les produits
industriels et les médicaments) qui provoqué des dommages au foie.

La toxicité de foie est une inflammation du foie causée par des produits industriels, le foie
est un organe important car il permet organisme d’éliminer les substances nuisibles aux
quelles nous somme quotidiennement exposées.

Le foie est sensible a D’atteinte par les produits industriels parce qu’il joue un role
fondamental dans leur métabolisme. (Benichou, 1993).

2. Le foie

2 .1 Anatomie de foie

Le foie est ’organe le plus volumineux du corps, il est situé dans la partie supérieure
droite de la cavité abdominale, entre le diaphragme et I’estomac. C’est un organe rougeétre,

riche en sang et tres malléable (imene, 2018) (Paraf, 1973).

Il est enveloppé par une capsule conjonctive ou capsule de Glisson, qui s’invagine
profondément en formant plusieurs Sillons permettant de définir les quatre lobes (imene,
2018) (Lullmann, 2008) (Dadoune et al, 2000).

Le foie est formé de deux lobes principaux, le droit et le gauche ainsi que de deux petit
lobes, a savoir, le lobe caudé a la face postérieure, et le lobe carré a la face inférieure, et
chaque lobe se subdivise lui-méme en un grande nombre d’unités fonctionnelles appelées
lobules ces lobules sont formés de cellules hépatique , les hépatocytes (Hala, 2018)
(Thomson , 2000).
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Figure 04 : Anatomie du foie (principes d’anatomie et de physiologie, tortora

Grabowski De Boeck université — Editions frangais).

Le foie possede toute la caractéristique d’une glande exocrine d’une part, en étant
responsable de la sécrétion de la Bile, et d’une glande endocrine d’autre grace a sa situation
sur le courant sanguin et a la disposition particuliere de sa vascularisation, il se singularise par
rapport a la plupart des autres organes par son double apport sanguin : I’artére hépatique lui
apporte le sang de la circulation générale, tandis que la veine porte lui apporte le sang de
La rate, de I’estomac, du pancréas et surtout de I’intestin, ce qui lui permet de recevoir les

nutriments absorbés par I’intestin avant leur passage dans la circulation générale (Imene,

2018) (Myer ,1982).




2.2. Physiologie de foie

Le foie contient des nombreuses fonctions métaboliques, immunologiques et endocrines.
Il regoit le Sang oxygéné du cceur via la veine porte et du sang désoxygéné de l'intestin via
I’artére hépatique. Le sang circule a-travers un réseau de capillaires discontinus perméables

appelés les sinusoides pour Atteindre les veines Centro-lobulaires (Imene, 2018)

2.2.1.Les lobules hépatiques

Ce sont des unités structurelle du foie et 1’unité anatomique du parenchyme hépatique,
ont été développé pour définir la subdivision de cet organe, il est centré par la veine
centrolobulaire et limité en périphérie par des cloisons (Jean-Yves Scoazec Physiologie du
lobule hépatique 01/01/03).

La description histologique classique du foie repose sur le concept d'un regroupement
des hépatocytes au sein d’unités anatomiques que sont les lobules hépatiques.

Un lobule hépatique représente une portion du parenchyme hépatique dont la forme est
celle d'un prisme Polyédrique aux limites constituées par le tissu conjonctif accompagnant les
axes vasculaires et biliaires. Au sein d’un lobule, les lames d'hépatocytes (travées de Remak)
sont disposées de facon radiaire autour d'une veine Centro-Lobulaire vers laquelle convergent
les sinusoides pour s'y aboucher par de larges fenétres. Les angles des lobules constituent les
espaces portes ou espaces de Kieman limités par une lame parenchymateuse bordante
unicellulaire, Réguliére et percée d'orifices. Ces espaces, de forme arrondie ou triangulaire
contiennent la triade porte préterminale (Une artere porte, une veine porte et un canal biliaire).
Les cotés des lobules forment les septapérilobulaires dans lesquels cheminent les structures
biliaires avec les branches de divisions terminales des vaisseaux portes. (BARKA Dalele,
Ben MOUSSA radhia 2017).

2.2.1.1.Lobule

e Unité fonctionnelle, Le lobule portal

Ce lobule forme un triangle, centré sur une triade portale et dont chaque extrémité

correspond a une veine central, ce lobule représente une unité fonctionnelle hépatique



associee au processus de sécrétion de la bile et & son drainage jusqu’a la voie biliaire
périphériqgue (Maheul PLOTON 2018) (Bismuth H 2013).

e Unité fonctionnelle, I’acinus hépatique

L’acinus correspond a la plus petite unité hépatique fonctionnelle, il est constitué d’une
ellipse a cheval sur deux lobules hépatique dont I’axe le plus long relie deux veines
centrales et I’axe le plus court deux triades hépatiques(Maheul, 2018) (RAPPAPORT
,1958) (Fontana, 2014).
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Canal biligire
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) - |

@@ Veine interlobulaire
»

Z

Artere interlobulaire

Veine centrale

Figure 05 : lobule hépatique (D’aprés (Fontana, 2014)).

2.2.2.Les cellules du foie
e La Cellule hépatocyte
Il est formé d'un polyedre a 6 ou 8 face, mais peut éventuellement en présenter
davantage. Du fait de I’organisation des lames hépatiques elle présente deux faces opposées
bordées par un capillaire, ce sont les Pdles vasculaires, les autres faces sont appliquées contre




Celles des cellules voisines et creusées d'une gouttiére pour le canalicule biliaire.

Elle posséde habituellement un noyau arrondi, volumineux, dont la taille peut varier
d’une cellule a l'autre. Cependant, les cellules binucléées peuvent se trouver fréquemment
(25% dans certaines especes). Les mitoses sont exceptionnelles. (Poirier et al, 1980).

L'enveloppe nucléaire est réguliére et posséde une double membrane comme les autre
cellules; la chromatine est filamenteuse ou granuleuse; on rencontre pres des masses de
chromatine des granulations de 30 nm de diameétre environ qui semblent contenir des acides
nucléiques; les nucléoles sont constituées de filaments fins et de grains denses. On trouve
dans le cytoplasme un certain nombre des organites (BARKA et al ,.2018) (Poirier et al.
1980).

2.3.Fonction du foie

La fonction hépatique est également prépondérante dans le metabolisme des xénobiotiques :
c’est le siege de réactions de détoxification. L’uranium, comme toutes les substances, subit un
passage hépatique méme s’il s’y accumule en moins grande quantité que dans le rein.

(Banday et al. 2008 ; Lestaevel et al. 2009 ; Taulan et al. 2006 ; Yapar et al. 2010)
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I. Matériel et Méthodes

1. Les rats

Dans notre expérimentation, nous avons utilisé 16 rats blancs Rattus rattus de la
souche Wistar, de poids corporel (140 - 260g), provenant de I’institut pasteur d’Alger, Agés
de 6 a 8 Semaines. Ce sont des mammiferes de ’ordre du rongeur, Largement utilisé dans
divers Domaines de la Recherche expérimentale. Ces rats ont été soumis a une période de
deux Moins (38 jours adaptation, 22 jours traitement) aux conditions de 1’animalerie a une

température voisine de 25°C et une Photopériode naturelle 12/12H.

Figure 06 : Rat de la souche Wistar.

e Conditions d’élevage

Les rats sont élevés dans des cages en polyéthyléne (4 rats pour chaque cage) qui sont
Tapissées d’une litiere constituée de copeaux de bois, les cages sont nettoyées et litieres
Changé I’expérimentation, quant a 1’eau, il est présenté dans des biberons pendant notre
période d’expérience, les animaux ont étaient accoutumeés pendant un moins dans des

conditions d’expérimentation.
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Figure 07 : conditions d’élevage des rats.

e Mesure de poids
La mesure de poids est effectuée sur les rats touts jour pendant la durée d’élevage soit au

Cours de I’adaptation ou au cours de traitement

Dans cette étude nous avons utilisé un pesticides (la deltaméthrine) appartient a la
famille Des pyréthrinoides a une dose 0.32 mg /Kg/jours sous forme de poudre et qui a été
diluer avec L’eau.

2. Deltaméthrine

Type de produit : liquide

Famille : pyréthrinoides

Effet toxique : génotoxique, cancérogéne, roprotoxique
Formule chimique : C12H19Br 2NO 3

Nature : lipophile

E
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Deltamethrin 2.5%EC

Figure 08 : pesticide deltamethrine.
3. L’Extrait de Melissa officinalis

La Melissa officinale, traditionnellement utilisée pour ses vertus apaisantes et calmantes

Favorisé la relaxation et aide a conserver un sommeil sain et réparateur.

Préparation de I’extrait de la plante
S’inspirant des méthodes traditionnelles, nous avons préparé un extrait aqueux
d’espéces Melissa officinalis. En paralléle, nous avons réalisé des extractions des huiles
essentielles par hydrodistillation (BOUNIHI, 2016).
Pour faire 1’extraction des huiles essentielles il faut :
> Matériel utilisé :
- le plant de Melissa officinalis
- I’eau distillé — Ethanol.
» Mode opération :

L'extraction des huiles essentielles a été effectuée par hydro-distillation a laide d’un
appareil de type clevenger. Une fois que la matiere végétale est récoltée, la partie aérienne de
la plante est récupérée et nettoyée de la terre et des autres herbes contaminants. Nous avons
introduit 200 g de la partie aérienne avec 3 litres d’eau distillée, puis chauffé pendant 3
heures. (Photo) Les vapeurs chargées d’huile, en traversant un réfrigérant se condensent et se
séparent en deux phases liquides ; une phase aqueuse (eau aromatique) et une phase organique
constituée par ’huile essentielle. A la fin de 1’hydro distillation, ’huile essentielle de couleur

E
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jaune est récupérée dans un récipient, et mise dans un tube taré afin de calculer le rendement.
Et conservée a +4°C a I’abri de la lumiére jusqu'a leur usage (BOUNIHI, 2016)
(Chanthaphon et al., 2008 ; Ayoughi et al., 2011).

Figure 09 : Montage pour I’extraction des huiles essentielles (Adimi ,2014)

3. Traitement des rats :

Les rats males ont été répardtes en 4 groupes de 4 rats chacun il s’agit de:
Lots témoin (T) : rats témoin ont recu une eau distillée pendant 60 jours.
Lots (E) : rats traités par I’Extrait en raison de 100 mg/Kg/j par voie orale pendant 22 jours
Lots (D) : rats traités par la deltaméthrine a la dose de 0.32 mg/Kg/j par voie orale pendant

22 jours.

Lots (ED) : rats traités par I’Extrait et la deltaméthrine par voie orale pendant 22 jours.

3
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Figure 10: méthode de traitement par voie orale

4. Sacrifice et prélevement d’organe

Apres 60 jours de traitement et adaptation les rats on été sacrifies le foie a été
rapidement préleve aprés la Dissection et rincé dans une solution de chlorure (NaCL), les
échantillons obtenus ont été Stockés au congélateur a -80°C jusqu’a 1’analyse (dosage des

parameétres du stress Oxydant.)

4.1. Les étapes de sacrifices
1- Les sacrifices des rats Figure (12)
2- Les rats sacrifiés ont €té pesées puis disséqués pour le prélevement des foies
Figure (13)
3- Apres la dissection les foies sont prélevés rincés dans une solution de chlorure du
Sodium (NaCL).

E
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Figure 11: Les sacrifices des rats.

Figure 12 : prélevement des foies.

4.2. Mesure le poids relatif du foie :
Le poids relatif des foies extraits des rats (PRF [g/100g de poids corporel]) est calculé
Par rapport au poids total du rat selon la formule suivant :
PRF (9/100g de PT) = PF/PT x 100
PC : poids du foie (g). PT : poids total de rat (g). PRF : poids relatif du foie (g)

33
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Apres 1 moins d’adaptations
04 rats 04 rats traités 04 rats traités 04 rats traités
témoins par D par E par ED
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Figure 13 : Schéma du protocole expérimental.
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5. Méthode de dosage :

5.1. Parametre métabolique :

Apres la dissection ,d’extraction des différents métabolites ( protéine total ,glucide totaux
et lipides totaux ) est réalisée selon un fragment (100mg) de tissu broyés et conservé dans 1
ml d’acide trichloracétique (TCA)a 20% .tous les dosage ont été effectués sur des fraction

aliquotes de 0.1ml .tous les dosages sont exprimés en pg/mg de tissu analysé
5.1.1. Dosage des protéines :

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

Utilise la BSA (Sérum Albumine Bovine) comme standard, sur le méme échantillon utilisé
Pour doser les lipides, on récupere le culot issu de la deuxiéme centrifugation auquel on a
Ajouté 1ml du NaOH (0.1 N) et on agite énergétiquement pour la dissolution des protéines.
Apres, on préléve un volume de 100 pl auquel on ajoute 4 ml du réactif BBC (Bleu Brillant de
Coumassie) Ainsi une couleur bleue se développe et on passe directement les échantillons
Pour lecture a une longueur d’onde 595 nm. Le calcul des concentrations se fait par I’équation
Déduite de la gamme d’étalonnage réalisé a partir d’une solution d’albumine de sérum de

Boeuf.
a. Mode opération :
Pour le dosage de protéine on a préparé la solution :
*BSA (1 mg/ml) : on ajout 5 mg BSA dans 5 ml d’eau distillée.

* 100mg échenillant (fragment du foie) +1ml (TCA 20%) + broyage (ultrasons)

+centrifugation (50009 ,10mn) (pour les métabolites).

* reactifs de BBC: 100 mg de BBC + 50ml d’éthanol .Agitation pendant deux heures
+100ml d’acide ortophosphorique +H2o distillée g.s.p 1000ml. (Pour les protéines).
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Figure 14: Extraction et dosage des métabolites chez les rats Wistar.

5.2. Parametre de stress oxydatif :

E
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5.2.1. Dosage du 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 I’acide 5,5 -dithio-bis-2-nitrobenzoique
(DTNB) par les groupements (-SH) du glutathion. Une fois préparé, L’échantillon
(cytosol/matrice) doit subir une déprotéinisation par 1’acide sulfosalycilique (0.25%) afin de
protéger 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 glagons est broyé 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 vortex et
laissé pendant 15min dans un bain de glace, et centrifugé ensuite pendant 5min a 1000t/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 pendant 5min a
température ambiante et 1’absorbance (A) est mesurée a 412 nm.

On calcule la concentration du GSH selon la formule suivante :

DO xLx1,5

GSH = / mg de

13,1x0,8%0,5

DO/ Densité optique.
L: Volume total des solutions utilisées dans la déprotéinisation.

1,525: Volume total des solutions utilisées dans le dosage du GSH au niveau du surnageant.

13,1: Coefficient d’absorbance du groupement —SH a 412 nm.

0,8: Volume de I’homogénat.

5.2.2. Dosage de MDA :
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Le dosage du MDA est réalisé selon la méthode d’Esterbauer et al .1992 C’est
un dosage colorimétrique basé sur la réaction entre deux molécules d’acide thiobarbiturique
(TBA) avec une molécule de malondialdéhyde (MDA) a chaud et en milieu acide. Le résultat de
cette réaction est I’apparition d’une coloration rose dans le milieu réactionnel. L’intensité¢ de
cette coloration est mesurée a une longueur d’onde de 532 nm .On préléve 375ul de surnageant,
auquel on ajoute un volume de 150l de la solution TBS (tris 50mM, NaCl (150mM ; pH7.4)) et
375ul de la solution TCA-BHT (TCA 20%, BHT 1%), le mélange est Vortex et centrifugé a
1000t/min pendant 10min. On préléve Un volume de 400ul 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 Ensuite incubé au bain marie a 80°C pendant 10minutes.

La concentration de MDA est calculée selon la loi de Beer-Lambert (DO =E.C.L) :

DOx10

[C] (n mol/mg protéine)

ExLxXxFd

C: Concentration de MDA en n moles/mg de protéine.
DO : Densité optique lue a 530 nm.
&: Coefficient d’extinction molaire du MDA.
L (MDA) =1,56x10 M-1. Cm-1. L: Longueur de trajet optique =1cm.
X: Concentration du surnageant en protéines (mg/ml).
Fd: Facteur de dilution, Fd = 0,2083.
5.2.3. Dosage de glutathion peroxydase (GPx)

L’activité enzymatique de la GPx est mesurée par la méthode de (Flohe et Gunzler
.1984), Cette méthode est basée sur la réduction de peroxyde d’hydrogéne (H202) en
présence De glutathion réduit (GSH), ce dernier est transformé en (GSSG) sous ’influence de
la GSHPx. Un volume de 0.2ml de cytosol/matrice est récupéré dans un tube contenant 0.4ml
de GSH 0.1mM et 0.2ml de tampon phosphate 0.067M, pH 7.8. Le mélange est incubé au
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bain Marie a 25°C pendant 05min, 0.2ml d’H202 (1.3mM) est ajouté pour initier la réaction.
Aprés 10min 1ml de TCA 1% (acide tri chloro-acétique) est rajouté dans le but d’arréter la
réaction et le mélange est mis dans la glace pendant 30min et centrifugé durant 10min a
3000t/mn. Un volume de 0.48 ml de surnageant est placé dans une cuve auquel on ajoute
2.2ml de Na2HPO4 0.32M avec 0.32ml de DNTB 1mM. Ce mélange formé un composé

coloré et sa densité optique est mesurée a 412nm. Chaque 30 sec pendant 05min.

La détermination de I’activité enzymatique de suivante:

f DO échantillon - DO étalon \

GPX (1 mol GSH / mg de prot = | ( ) X 0.04 | 5/ mg de prot

DO étalon

N /

* DO échantillon: Densité optique de 1’échantillon.

* DO étalon: Densité optique de ’étalon.

* 0.04: Concentration de substrat (GSH).

5.2.4.Dosage de (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), la
conjugaison entraine la formation d’une molécule novelle ; 1-S-Glutathionyle 2-4 Di
nitrobenzéne permettant de mesurer ’activité de GST. La valeur de la densité optique
mesurée est directement proportionnelle a la quantité de conjugué formé elle-méme liée a

I’intensité de 1‘activité GST.

Les échantillons sont homogénéisés dans 1ml de tampon phosphate (0.1M, pH = 7.4).
L’homogénat est centrifugé a 14000 t/min pendant 30 min et le surnageant récupérer servira

comme source d’enzymes. Le dosage consiste a faire réagir 200ul du surnageant avec 1.2ml

du mélange CDNB (1mM), GSH (5mM) [20.26mg CDNB, 153.65mg GSH, 1ml éthanol,
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100ml tampon phosphate (0.1M, PH 6)]. La lecture des absorbances est effectuée pendant une
minute et chaque 15sec a une longueur d’onde de 340 nm contre un blanc contenant 200 Ul

d’eau distillée remplagant la quantité de surnageant.

La concentration de la GST est obtenue par la formule suivant :

4 N

GST (nmol GST/min/ mg/ protéine = DO échant / min — DO blanc / min

9.6 x mg de protéine

N /

ADO échantillon—ADO blanc: moyenne des DO des échantillons par minute —
Moyenne des DO des Blancs par minute.
g: Coefficient d’extinction moléculaire du C-DNB, eC-DNB=9.6 mM-1.cm-1

L: Trajet optique de la cuve =1cm.
6.Traitement statistique :

Les résultants obtenus sont représentés sous forme (moyenne * écartype), et pour mieux
visualiser nos résultants la représentation graphique choisie est celle des histogrammes en
utilisant Microsoft office Excel 2007.

Nous avons déterminé les parametres statistiques pour chaque lot expérimental a 1’aide de
Logiciel MINITAB (version 18.1), les Donnes ont été analysées par 1’analyse de la variance
Avec un taux de signification de o< 0.05 et compares par rapport aux témoins par le test de

Dunette et de Tukey.
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I1. Résultats

Résultat

1. Effet de deltamethrine et I’extrait des plants sur les paramétres de la croissance

globale des rats

Les résultats de 1’évaluation des paramétres de croissance en terme de poids corporel,

le gain de poids et le poids relatif durant les 22 jours de traitement des différents groupes

d’animaux par le pesticide, et I’extrait sont illustrés par les figures :

Tableau 03: Variation du poids corporel PC (g) et du poids relatif PR (g) des foies chez les

rats témoins et traités aprés 22 jours de traitement

Lots expérimentaux

Parametre
T (n=4) E (n=4) D (n=4) ED (n=4)

Poids initial (g)

211 +8.16 193.5+37.81 | 187.5+34.20 | 190.5 + 25.64
Poids final (g)

2355+8.58 | 199+ 35.67 |205.25+28.37 | 221.25+26.62
Gain du poids(g)

225+0.41 55+214 17.75+6.15 30.75+0.98
Poids relatif de foie (%)

3.56 +0.40 3.54 +0.47 3.07310.23 3.38 £0.185
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1.1. Poids corporel
En mesurant ce paramétre, nous voulions savoir est ce que le pesticide (la deltamethrine) a un

effet Sur I’évolution du poids corporel des sujets sains et des sujets traité par 1’extrait :

250
g 210 —
o ——
S 190 /
("]
©
2 170
a.

150

1 2 3 4 5 6

Durée de traitement(J)
—T —E D —E+D

Figure 15 : Evolution du poids corporel (PC) chez les différents groupes traités durant 22
jours Par les pesticides et I’extrait. (A) : changement cinétique du poids

-T : témoins -D : deltamethrine -E : extrait

Les résultats de I’évaluation du poids corporel montrent une diminution significative de
poids corporel des Rats traités par E, figure (15) par rapport aux rats témoins. En revanche,
on observe une augmentation de poids corporel chez les rats traités par D par rapport aux rats
traités par E, et aussi on observe une augmentation significative de poids corporel chez les

rats traités par ED en comparaison avec le lot témoin.

1.2 . Gain de poids (GP)
Le gain des poids chez les rats témoins et traités au deltamethrine, a I’extrait et leur mélange

sont présentés dans la figure (16).

e
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Figurel6 : Evaluation du gain de poids (GP) chez les rats témoins et traité aprés 22 jours

de traitement par E et D et ED

-T : témoin - D : deltamethrine - E : extrait

Les résultats de 1’évaluation du gain de poids (fig16) montrent une diminution significative

Du gain de poids chez les lots traités par E en comparaison avec le lot témoin. En revanche,
on observe une augmentation significative de GP chez les rats traités par D par rapport au
groupe traité par le E. Une amélioration de gain de poids chez les rats traité par ED en

comparaison avec le lot témoin a été également observée.

1.3. Poids relatif du foie (PRF)
Les Poids relatif chez les rats témoins et traités a I’extrait, a la deltamethrine et leur mélange

sont présentés dans la (figurel?)
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Figure 17 : Evaluation du poids relatif des foies (PRF) chez les rats traité aprés 22 jours par

la deltamethrine et 1’extrait.

T : témoin - D : deltamethrine - E : extrait

Les résultats obtenus suite a 1’évaluation du PR (fig.3) il n’a pas significative chez les lots
traités par E en comparaison avec le lot témoin I’extrait il n’a pas aucun toxicité dans le foie.
Et une augmentation hautement significative (p<0.01) entre le rats traité par D par rapport les
rats témoins. En revanche, on observe une diminution significative de PR chez les rats traités
par E par rapport au groupe traité par le D. Une amélioration de gain de poids chez les rats

traité par ED en comparaison avec le lot témoin a été également observée.

2. Effets de pesticide et I’extrait des plants Melissa officinalis sur les parametres
Biochimiques.
A. les protéines

Le taux de protéines hépatiques chez les rats témoins et traités au extrait, a la deltamethrine et
leur mélange sont présentés dans la (figure 18)

E
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Figure 18 : Evaluation d'activité de protéine dans le foie chez les rats témoins et traités durant

22 jours par la deltamethrine et 1’extrait

T : témoin — D : deltamethrine — E : extrait

D’aprés les résultats obtenus, on observe une augmentation hautement significative (P<0.01)
du taux de protéine dans le foie, chez les rats traités par le D par rapport aux rats témoins. Et
une augmentation significative (P<0.05) entre les rats traité par ED Par rapport aux rats
témoins, et il n’a pas significative ci la méme valeur entre rats traité par E par rapport aux
rats témoins

L’utilisation de I’extrait en tant qu’agent protecteur chez le groupe exposé au D a induit un

rétablissement du taux de protéines aux concentrations similaires a celles du groupe témoin

3. Effets de deltamethrine et I’extrait des plants Melissa officinalis sur les parameétres du
stress oxydatif

3.1. Les paramétres non enzymatiques

A. MDA

Le taux de malondialdéhyde (MDA) chez les rats témoins et traités au deltamethrine a
I’extrait et leur mélange sont présentés dans la (figure 19)

=
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Figure 19 : Variation de taux de malondialdehyde MDA dans le foie chez les rats témoins et
traités durant 22 jours par la deltamethrine et I’extrait

T : témoin — D : deltamethrine — E : extrait

D’aprés les résultats obtenus (fig.5) on observe une diminution non significative (P>0.05)
entre E et groupe témoin, et une augmentation hautement significative (P<0.01) du taux de
MDA dans le foie chez les rats traités par (D) deltamethrine par rapport aux rats témoins.
Tandis que les rats traités par ED uniquement et par la combinaison 1’extrait ne montrent
pas de variations du taux de MDA dans le foie augmentation significative (p<0.01), en

comparaison avec le groupe témoin.

B. GSH :

Le taux de GSH chez les rats témoins et traités au deltamethrine, a 1’extrait et leur mélange

sont présentés dans la (fig.6)
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Figure 20 : Variation de I’activit¢ de GSH dans le foie chez les rats témoins et traités durant
22 jours parle D et E
T : témoin — D : deltamethrine — E : extrait

Le traitement des rats par la deltamethrine, a une dose de 0.32 ml/kg/j et par ’extrait des
plants Melissa officinalis, a une dose de 100 ml/kg/j de poids corporel pendant 22 jours,
entraine une diminution trés hautement significative (P<0.01) du taux de GSH dans le foie
chez le lot traité par D en comparaison avec le groupe témoin. Et il n’a pas significative
entre le E et ED (P>0.05) par rapport au groupe témoin.

L’utilisation de E (Melissa officinalis) en tant qu’agent protecteur chez le groupe exposé au
deltamethrine a induit un rétablissement du taux de protéines aux concentrations similaires a

celles du groupe témoin.

3.2. Les paramétres enzymatiques
A. Activité du Glutathion Peroxydase (GPx)

Le taux de Glutathion Peroxydase (GPx) chez les rats témoins et traités au deltamethrine, a

I’extrait et leur mélange sont présentés dans la (figure 21)
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Figure 21 : Variation de I’activité de Glutathion Peroxydase (GPx) dans le foie chez les rats
témoins et traités durant 22 jours par le D et E

T : témoin — D : deltamethrine — E : extrait

D’apreés la (figure 21) on constate que le traitement des rats par I’extrait provoque il n’a pas
significative de I’activité enzymatique de la glutathion peroxydase (GPx) dans le foie
comparant au groupe témoin. Et on enregistre une diminution hautement significative
(P<0.01) de la glutathion peroxydase (GPx) chez les rats traités par la deltamethrine par

rapport aux rats témoins.

B. Glutathion-S- transférase (GST)

Le taux de Glutathion-S- transférase (GST) chez les rats témoins et traités au deltamethrine, a
I’extrait et leur mélange sont présentés dans la (fig.8)
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Figure 22 : Variation de taux de GST dans le foie chez les rats témoins et traités durant 22
joursparleDetE

T : témoin — D : deltamethrine — E : extrait

D’apres la (figure 22) on constate que le traitement des rats par 1’extrait provoque il n’a pas
significative de l’activité enzymatique de la glutathion-s-transférase (GST) dans le foie
comparant au groupe témoin. Et augmentation significative

(P< 0.05) de ED par rapport au rats témoin. Et on enregistre une diminution significative
(P<0.05) de la glutathion-s-transférase (GST) chez les rats traités par la deltamethrine par

rapport aux rats témoins.

&
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Résultat

Tableau 04: Variation de I’activité du paramétre biochimique et paramétre du stress oxydant

des foies chez les rats témoins et traités apres 22 jours de traitement.

Lots T E D E+D
Protéine 0,31 £0.032 0.31 £ 0.009 * 0.42 £ 0.008
(Mg/Mgd’échant) 0.62 +0.004
GSH 26.23 £3.16 * xx 25.92+1.28
(nmol/Mg 26.36 £ 3.14 4.62 +2.31
protéine)
MDA (nmol/Mg) 4.75+1.26 3.28 £ 0.46 *x 5.636 + 1.23
10.63 +1.39
GPx 1.16 £ 0.05 1.16 + 0.03 xx 1.09 +0.08
(nmol/Mg/Min) 0.75+0.04
GST 4.82+0.23 480+0.11 * 411+£0.31
(nmol/Mg/Min) 3.22+0.31

* . Différence significative comparant au témoin (P < 0.05).

** . Différence hautement significative comparant au témoin (P < 0.01).

*** - Différence trés hautement significative comparant au témoin (P <0.001).
(P >0.05) : non signification
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I11.Discussion

Les pesticides sont considérés comme des facteurs de risque pour la santé, et les vecteurs
pour les maladies humaines ou animales, a partir de 1’augmentation de la production de
radicaux libres qui s'accumulent en outre dans la cellule, par I'altération des mécanismes de
défense antioxydante (Mouaadh, 2014).Plusieurs recherches effectuées sur des animaux
d’expérience en démontrer le role important que joue le stress oxydant dans la toxicité de
divers pesticides (Possamai et al., 2007).

La Melissa officinalis est une plante herbacée vivace de la famille des Lamiacées, utilisée
en plusieurs domaines : cuisine asiatique, les médicaments, la médecine traditionnelle.

(kothe ., 2007).

Dans cette présente étude, nous sommes intéresses, a priori a la mise en évidence D’un
éventuel effet hépatotoxicité sur le foie total et régional chez le rat exposé Chroniquement a
des petites doses plus realistes possibles de deltamethrine (DM), et Extrait des huiles
essentiel du plant Melissa officinalis , pour leur importons dans la prévention de contre

toxicité, les effets déléteres du stress oxydant.

1.Effets des pesticides et ’extrait des plants sur les parametres de la croissance globale

des animaux

Dans une notre étude, en montré que une diminution significative de la croissance
corporelle des différents groupes de rats qui administrée les Extrait des huiles et
deltamethrine, et pour le group témoin n’ont montré aucune différence significative, Cette
étude et identique a seuil trouvé dont Carole, I., et Harve,Q .,( 2011). En New York. A
travers ces résulta en pue on a explique Cette diminution peut étre traduite par la perturbation

du métabolisme cellulaire sous 1’effet du stress oxydatif engendré par les ROS.

.
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2. Effets de pesticide et ’extrait des plants Melissa officinalis sur les parametres
biochimiques

A. les protéines

Nos études ont donné Une augmentation tres hautement significative du taux de protéine
dans le foie, chez les rats traités par le deltamethrine par rapport aux rats témoins, et une
augmentation non significative entre rats traité par les Extrait par rapport aux rats témoins,
Nos résultats sont confirmés par plusieurs travaux, Rouabhi, et al., (2015). et I’étude de
Anadn et al., (1991). Qui est trouvé une augmentation également du taux des protéines apres
I’exposition chroniques des rats aux on Pesticides traduit la synthese des enzymes et peptides
de défense contre le déséquilibre Homéostatique du stress oxydatif. En effet, lorsque les
contraintes environnementales (stress hydrique, thermique, oxydant, exposition & une
pollution, infection par des agents pathogenes...) sont fortes, la plupart des protéines

subissent une dénaturation Mohammadkhani ., et Heidari ., (2008).

3. Effets de pesticide et I’extrait des plants Melissa officinalis sur les parameétres du
stress oxydatif

3.1. Les parameétres non enzymatiques

A.MDA

Le malondialdéhyde (MDA) est considéré comme un produit final typique de la
peroxydation lipidique d’acides gras polyinsaturés et un bon indicateur du stress oxydatif.
Chen, et al., (2017).

Dans cette étude montré que une augmentation significative entre rats traité par Extraie et
groupe témoin, et une augmentation tres hautement significative du taux de MDA dans le
foie chez les rats traités par deltamethrine par rapport aux rats témoins. Tandis que les rats
traités Extraie et deltamethrine par uniquement et par la combinaison I’extrait ne montrent
pas de variations du taux de MDA dans le foie augmentation hautement significative, en
comparaison avec le groupe témoin. Ces étude sont en accord avec beaucoup de travaux
consultés dans la littérature par Chakroun, et al., (2016) et Beghoul et al., (2017) qui ont
rapporté une augmentation de MDA comme étant indicateur de la lipoperoxydation Médie par

les ROS sous ’effet de ces pesticides. ces étude vont dans le sens opposés que ceux de

&
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Maero, & Anguiano Olga., (2018). Qui ont trouvé une diminution statistiguement
significative du niveau de MDA chez un modele biologique différent (C. pomonella).

B.GSH

Le glutathion (GSH), un thiol antioxydant endogéne est un agent réducteur physiologique
responsable de maintenir le statut redox intracellulaire Kamboj, et al., ( 2008)

Au cours de notre travail nous avons enregistré une diminution du taux de GSH dans le foie
chez le lot traité par deltamethrine en comparaison avec le groupe témoin. Et augmentation il
non significative entre le rats traités Extraie et ED par rapport au groupe témoin.

L’utilisation de Extraie (Melissa officinalis) en tant qu’agent protecteur chez le groupe
expose au deltamethrine a induit un rétablissement du taux de protéines aux concentrations
similaires a celles du groupe témoin.

Ce résultat est confirme par les études de Dexter, et al ., (1989) et Dib , et al., (2002). La
réduction de la teneur en GSH est considérée comme un potentiel biomarqueur du SO par
ailleurs notre expérimentation monte que 1’exposition sub chronique a la deltamethrine celle
ou en mixture provoques une diminution significative de GSH dans le foie des rats
cependant cette diminution est qui expliquer [’augmentation de la concentration de
malondialdéhyde due a I’attaque des lipides par une peroxydation lipidique.

Certains des roles importants de glutathion sont la réduction ou I’inactivation des ROS par
la formation de glutathion disulfure (GSSG) et la conjugaison du glutathion réduit (GSH)
pour I’élimination des xénobiotiques Arora, et al., (2016) et Rjeibi ., (2016).

L’addition de I’extrait de Melissa officinalis, a dose de (100 ml/kg/j) nous observons une
augmentation de taux de GSH qui affirmée par 1’étude de Oloyede , et al.(2011) .et I’étude de
Bolkent ,et al. , (2005). Qui utilisé une plante de méme famille a la Melissa officinalis montre
qu’il ya une diminution de taux de GSH.
3.2.Les parameétres enzymatiques
A. Activité du Glutathion Peroxydase (GPx)

La GPx est une enzyme antioxydante clé qui regle le niveau des ROS dans les cellules
Datta ., et Kaviraj .,( 2003) et Henine et al.,( 2016).

D’apreés nos résultats on observe une Augmentation non significative de 1’activité

enzymatique de la glutathion peroxydase (GPx) dans le foie chez les rats traité par I’extrait

comparant au groupe témoin. ces étude vont dans le sens opposés que ceux de Oloyede , et

.
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al., (2011). Cette diminution enzymatique est corrigée apres 1’addition de I’extrait de Melissa
officinalis, a dose de (100mg/kg/jour). Et 1’étude de Bolkent et al., (2005). Qui ont
démontré pour la premiére fois un effet in vivo efficacité antioxydant de I'extrait aqueux de
Melissa officinales contre le stress oxydatif. Et on enregistre une diminution de la glutathion
peroxydase (GPx) chez les rats traités par la deltamethrine par rapport aux rats traités par
I’extrait, ce qui confirme 1’état de stress oxydant induit par ces pesticides dans le tissu
hépatique. Méme résultats apportés par d’autres travaux sur I’impact des pyréthrinoides et

néonicotinoides sur le cerveau Beghoul , et al., 2017).

B. Glutathion-S- transférase (GST)
Les glutathion S-transférases (GST) sont des substances majeures enzymes de détoxication

de phase Il présentes chez tous les organismes eucaryotes Kilanowicz , et al.,( 2003).

Dans cette étude une Augmentation non significative de 1’activité enzymatique de la
glutathion S_ transférase (GST) dans le foie des rats par trait 1’extrait comparant au groupe
témoin. Et augmentation significative d’ED par rapport au rat témoin. Et on enregistre une
diminution de la glutathion S-transférase (GST) chez les rats traités par la deltamethrine par
rapport aux rats traités par ’extrait. Cette augmentation de la SOD et du MDA. Ces résultats
sont en accord avec beaucoup de travaux consultés dans la littérature Lin, et Beal, (2006) et
Lahouel , et al., (2016). Il est admis maintenant que les dommages cellulaires peuvent étre
estimés par le taux de MDA, et est considéré comme 1’un des indicateurs fondamentaux
renseignant sur les dommages cellulaires causés par les ROS. Ces derniéres peuvent attaquer
les liaisons insaturées des lipides dans les membranes plasmiques par une peroxydation
lipidique donnant une décomposition oxydante d’acides gras polyinsaturés composant les

lipides de ces membranes Liu , et al., (2002).

Ces étude vont dans le sens opposés que ceux de Au contraire dans les lots traités par
I'extrait de Melissa officinalis nous observons une diminution de l'activité de GST par rapport
les lots traités par lambda cyhalothrine. L’extrait amélioré 1’équilibre de détoxification et
diminué les effets néfastes de lambda cyhalothrine, ce résultat en accord avec Bruno, et al. ,
(2004).
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Conclusion :

L'utilisation excessive de pesticide a provoque a long terme une altération des ressources
naturelles et un risque de dégradation de la qualité de I'environnement et un risque pour la
sante de I'nomme en effet les pesticides sont soupgonnés dans I'apparition de certains
Pathologies.

L’objectif de la présente étude était d’évaluer 1'hépato-toxicité de pesticide qui il est
deltamethrine chez le rat de Wistar qui provoque une perturbation des parametres de stress
oxydant qui différent en fonction de la dose d’administration et 1’effet opposé de I'extrait de
Melissa officinale sur cette toxicité qui possede un role de détoxification a la lumiere des
résultats obtenus, on peut conclure que le gavage de deltamethrine par voie orale a dose
0.32mg/kg/jour du poids corporel chez les rats males adultes a induit des perturbations sur les
parameétres de stress oxydatif des rats, nous avons trouvé qu’il y’a une perturbation au Niveau
des parametres évaluer conclure comme suivant :

- une augmentation hautement significative au poids relative d’organe.
- une augmentation hautement significative dans le taux de protéine.

- une augmentation hautement significative dans le taux de MDA.
-une diminution hautement significative dans I’activité de GPx.

-une diminution hautement significative dans le taux de GSH.

-une diminution significative dans le taux de GST.

.
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Perspective :

Comme perspective pour ce travail, nous croyons qu’il est important de :
» Pour développer se recherche en prolongeant la durée d'exposition afin de savoir si les
Perturbations pourraient aboutir a I'apparition des pathologies.
» Faire des études histopathologies et Physiologiques et génétique, méme

Comportementales pour bien étudier les effets de ce pesticide et cet extrait.

.
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Annexes

Annexe 01 :

Courbe d’étalonnage pour dosage des protéines

Tubes 1 2 3 4 5 6
Solution mére de L.’Albumine (ul) 0 20 40 60 80 100
Eau distillé (ul) 100 | 80 60 40 20 0
Réactif BBC(ul) 4 4 4 4 4 4

C1=-0,135857 + 0,0083971 C2

$=0,128382 R-carré =88,2% R-carré(ajust) =853 %

08 —

06 —

Absorban
ce (595nm)

04 —

02 —

00 —

Quantite des

protéines (ng/ml)

Tableau/Figure (C). Réalisation de courbe d’étalonnage pour le dosage des protéines
4. Matériels et appareils utilisée

> Eau distillée.
TCA (Trichloro acetique).
Anthrone.

Acide sulfurique.

vV V VYV V

Acide orthophosphorique (a 85%).



YV V.V V V V V V V V ¥V V V V V VY V V V VYV V V V V VY

Vanilline.

BBC (Bleu Brillant de Coomassie).
Ether.

Chloroforme.

Ethanol (a 95%).

BSA (Albumine sérum de boeuf).
Glucose.

Huile de tournesol.

Sodium phosphate dibasique.
ASS (Acide sulfosalicylique).
Sodium phosphate monobasique.
Tris.

HC1.

NaOH.

Meéthanol absolu.

EDTA (Acide éthyléne diaminetétracétique).

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

Centrifugeuse (SELECTA).
Balance analytique

Balance de précision (KERN).
Etuve (HERAEUS).

pH meétre.

Agitateur magnétique (WITEG).
Matériel de dissection.

Centrifugeuse sigma 1-15.
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