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Résumé

L’utilisation des pesticides dans 1’usage agricole ou domestique n’est pas sans impact
négatif sur la santé humaine et animale. Ces produits chimiques sont connus pour étre la cause des
nombreuses intoxications pouvant conduire a I’apparition de graves maladies. L’objectif de notre
étude est d’étudier I’effet préventif du zinc sur la cardiotoxicité d’un pesticide de nouvelle
génération (Deltamethrine) chez les rats wistar.

Dans notre expérimentation on utilise 20 rats ont été réparties en quatre lots (5 rats dans
chacun) : le 1% lot est un lot témoin, le 2°™ lot a été traité par le zinc (0,25mg/kg/j), le 3°™ lot a
été traité par la deltamethrine (0.34mg/kg /j) et le 4°™ lot a été traité par la mixture (DM/Zn)
aux mémes doses par voie orale pendant 03 mois. aprés avoir 1’évaluation des parameétres du
stress oxydatif, dosage des protéines, glutathion réduit (GSH), malondialdéhyde (MDA), glutathion
peroxydase (GPy).

Notre étude montre que la DM a provoque un effet cardiotoxique par le présence d’un effet
globalement pro-oxydant, ceci est révélé par une augmentation du taux de protéine, et une
augmentation de taux de GSH dans le cceur , d’une part, et d’autres part, nous avons enregistré une
augmentation de 1’activité enzymatique de la GPx et du taux de MDA. Nos résultats montrent aussi,
que la supplémentation du zinc a amélioré 1’équilibre de détoxification et a diminué les effets

néfastes de deltamethrine.

Le zinc semble étre un antioxydant efficace pour réduire le déséquilibre entre la formation
des radicaux libres et les systemes antioxydants de I’organisme, et par conséquence atténuer

I’intensité du stress oxydant induit par ce xénobiotique.

Mots clés: pesticides, Deltaméthrine, cardiotoxicité, Zinc, Rat Wistar , stress oxidative, GSH, GPy,
MDA.



Summary

Use of pesticides in agricultural or domestic use is not without negative impact on human
and animal health. These chemicals are known to be the cause of many poisonings which can lead
to the development of serious illnesses. The objective of our study is to study the preventive effect

of zinc on the cardio toxicity of a new generation pesticide (Deltamethrin) in wistar rats.

In our experiment, 20 rats were used were divided into four batches (5 rats in each): the 1st
batch was a control batch, the 2nd batch was treated with zinc (0.25mg / kg / day), the 3rd batch
was treated with deltamethrin (0.34 mg / kg / day) and the 4th batch was treated with the mixture
(DM / Zn) at the same doses orally for 03 months. After evaluating the parameters of oxidative
stress, protein assay, reduced glutathione (GSH), malondialdehyde (MDA), glutathione peroxidase
(GPXx).

Our study shows that DM caused a cardio toxic effect by the presence of an overall pro-
oxidant effect, this is revealed by an increase in the level of protein, and an increase in the level of
GSH in the heart, on the one hand, and on the other hand, we recorded an increase in the enzymatic
activity of GPx and the level of MDA. Our results also show that zinc supplementation improved
the detoxification balance and decreased the damaging effects of deltamethrin.

Zinc appears to be an effective antioxidant in reducing the imbalance between free radical
formation and the body's antioxidant systems, and therefore reducing the intensity of oxidative
stress induced by this xenobiotic.

Key words: pesticides, Deltamethrin, cardiotoxicity, Zinc, Rat Wistar, oxidative stress, GSH, GPx,
MDA.
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INTRODUCTION

Introduction

Les pesticides, encore appelés produits phytosanitaires, qualifie un groupe de
substances chimiques utilisées pour la prévention, le contrdle ou I’élimination d’organismes vivants
jugés nuisibles, principalement aux cultures. C’est aussi le nom de tout produit fabriqué a partir de
ces substances. On les classe selon leur fonction en insecticides, fongicides, herbicides,

nématicides, acaricides, rodenticides, etc (Djeffal, 2013) .

L’exposition professionnelle aux pesticides constitue bien un sujet préoccupant en termes de
sant¢ public. Cependant, 1’ensemble de la population peut &Etre exposé aussi et
quotidiennement a un certain nombre de pesticides a utilisation domestique. Outre le risque
d'empoisonnement accidentel, tres faible mais non nul, I'exposition a long terme méme, a de faibles

doses, peut étre catastrophique pour la santé humaine (Mairfi, 2015).

Parmi les pesticides usuels ; les insecticides que nous avons choisis d’étudie la
deltaméthrine sont largement utilisés pour différents usages agricoles qui appartiennent
respectivement aux familles des pyréthrinoides de deuxiéme génération, photo stable. Elle se
présente sous la forme d’une poudre blanche thermostable jusqu’a 190°C et faiblement
volatile. Elle est soluble dans les solvants organiques et sa photo stabilité est de trois a quatre
semaines. (Laurence, et al., 2002). 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).

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’exposition aux pesticides est 1’'un des facteurs de risque qui favorise 1’augmentation du
stress oxydatif en produisant des radicaux libres oxygénés. Ce risque du stress oxydatif est
largement accepté comme étant un composant critique de la plupart des voies pathologiques
(Bonnefont et al., 1997). Les espéces réactives de 1’oxygene (ROS) sont des radicaux libres
résultant du métabolisme de I'oxygéne. lls sont constamment générés a l'intérieur de cellules suite a
I’exposition aux xénobiotiques dans notre environnement ambiant (Kebieche, 2009). Les ERO
peuvent endommager la structure des macromolécules (acides nucléiques, protéines, lipides,
hydrates de carbone), générer de nouveaux produits oxydants, provoquer de la toxicité cellulaire et

des mutations génétiques (Massart, 2011). Plusieurs organes pourraient étre affectés par
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I’intoxication aux pesticides a savoir le cceur, la thyroide et le systéme reproducteur (Yarsan, et
al., 1999), le cerveau (Kamboyj, et al., 2006) , les reins (Yarsan, et al., 1999) et le foie (Ozden, et
al., 2009).

Le coeur est un muscle essentiel a la circulation su sang dans I’organisme. Il est animé de
contractions rythmiques régulieres et agit comme une pompe qui assure la distribution du sang vers
tous les organes du corps. Il envoie-via les artéres- le sang oxygéner vers les organes et assure la
circulation vers les poumons du sang veineux qui va alors se recharger en oxygéne (Mathieu &
Thibodeau, 1995).

L’objectif de cette présente étude de la recherche scientifique de savoir :

o [L’effet toxique de pesticide se forme la Deltamethrine sur le systeme cardiaque et le role

préventif du zinc comme antioxydant chez les rats.
Ce travail est structuré en trois parties :

La premiére partie est théorique. Elle est consacrée aux rappels bibliographiques
comportant des généralités sur les pesticides et leur toxicité, le stress oxydative et le systeme

cardiaque.

La deuxiéme partie expérimentale, nous nous intéressons aux effets cardiotoxique de
deltamethrine par le dosage de quelque paramétre biochimique (protéines), de quelques
paramétres de stress oxydatif (GSH, GPy, MDA) chez les rats témoins et les traités, et

I’évaluation de D’effet préventif du zinc contre les effets délétéres de ce pesticide.
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CHAPITRE I: LES PESTICIDES

1) Généralité sur les pesticides

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 espéces, Sur les

communautés ou sur 1’écosystéme (Ayad-mokhtari, 2012).

1-1)  Définition
Les pesticides sont des produits destinés a lutter contre les organismes nuisibles, en

particulier les mauvaises herbes, les animaux ou les maladies (Dgs, 2005 ; IFEN., 2006).

Selon le FAO (Organisation des nations unies pour l'alimentation et I'agriculture), les
pesticides sont toutes substances ou association de substances qui est destinée a repousser,
détruire ou combattre les ravageurs .Y a compris les vecteurs de maladies humaines ou
animales, et les espeéces indésirables de plantes ou d’animaux causant des dommages ou se
montrant autrement nuisible durant la production, la transformation, le stockage, le transport ou la
commercialisation des denrées alimentaires, des produits agricoles, du bois et des produits
ligneux, ou des aliments pour animaux, ou qui peut étre administrée aux animaux pour
combattre les insectes, les arachnides et d’autre parasites exogeénes et endogénes (Mairif et al.,

2015 ; Joeroen et al., 2004 ; Gueddou et al., 2017).
1-2) Classification des pesticides

1-2-1) Selon leur cible

Repose sur le type de parasites a controler. lls sont classés en groupes comme suite (OMS, 1991) :

> Insecticides : ils sont destinés a détruire ou a repousser les insectes, les tiques et les mites.

» Herbicides : ils détruisent les végétaux herbacés ou ligneux, ou limitent leur croissance
(Comme les antis germinatifs et les défanants).

» Fongicides :ilsdésignent les produits s’attaquant aux seuls champignons parasites des
cultures a I’exclusion des parasites des animaux et de ’homme.

» Rodenticides : (raticides et muricides), ils s’attaquent aux rongeurs et autres logomorphes.
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>

>

Nématicides : utilisé surtout dans le traitement des sols pour détruire les vers parasites des
parties souterraines des végétaux ou de celles qui sont en contact avec le sol.

Molluscicides : destinés a lutter contre les limaces et les escargots.

Acaricides : utilisés pour la lutte contre les acariens.

Avicides :(corvicides et corvifuges) qui détruisent et éloignent I’ensemble des oiseaux
ravageurs des cultures.

Bacteéricides : destinésa lutter contre les bactéries (Boukrou et al., 2018 ).

1-2-2) Classification des pesticides selon la formule chimique

Les principaux groupes chimiques des pesticides sont : les pesticides inorganiques, les

pesticides organométalliques, et les pesticides organiques (Boukrouet al., 2018).

A)

B)

C)

Pesticides inorganiques: Peu nombreux mais certains sont utilisés en trés grande
quantité comme le soufre ou le cuivre. Ils sont trés anciens dont 1’emploi est apparu bien
avant la chimie organique de synthése. 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 (Fillatre,
2011).

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

Pesticides organiques: lls sont tres nombreux et appartiennent & diverses familles
chimiques (Tomlin, 2006). 1l existe actuellement plus de 80 familles ou classes chimiques
dont les plus connues sont : les organochlorés, les organophosphorés, les carbamates, les
pyréthrinoide, les triazines, les enzimidazoles et d’autres groupes (tels que le dérivé
dipiridiniques, organe mercuriale, organocincades, fenoxiacétiques, pyréthrines et les

dérivés triaziniques) (Bazzi, 2010).

1-2-3) Selon leur persistance dans I’environnement

Les pesticides sont classés en deux types principaux :

v’ Les pesticides conservatifs (persistants) : qui ne sont pas éliminés du milieu, qu’ils
soient 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
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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 autorisées par plusieurs conventions internationales a cause de leur
risque sur I’homme et I’environnement (Ademe, 2004 ; Toumi, 2013 ; Utip et al.,
2013).

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

néonicotinoides et biopesticides (Belhaouchet, 2014)

1-3) Devenir des pesticides dans I’environnement
Malgré un souci croissant de protection de I’environnement, lors de I’utilisation des
pesticides, une certaine quantité de ces substances se retrouve dans ’environnement (Arias-

Estévez, et al., 2008;Pimentel, 1995).

Les voies de dispersion et de transfert de pesticides sont nombreuses. Les gouttelettes de
ces produits peuvent atteindre directement le sol sans étre stoppées par le feuillage, ou alors
indirectement, lorsque la pluie va lessiver les gouttelettes, non encore absorbées par les
feuilles (Belhaouchet, 2014). Les pesticidespeuvent étre entrainés par dérive loin des zones
de culture visées ou étre directement volatilisés vers 1’atmosphere lors de leur pulvérisation
(Toumi, 2013). La présence de polluants constitue un stress induisant des modifications au
niveau physiologique et métabolique dans 1’organisme (Timbrell, et al., 1994). Ce dernier
peut réagir par des réponses mécanistiques limitant les effets toxiques des contaminants en
protégeant les cellules et en facilitant leur excrétion. Bien que les meécanismes de défense
cellulaire soient actuellement mieux connus, il est cependant nécessaire de les approfondir en
raison notamment des interactions existantes entre les xénobiotiques présents simultanément dans le
méme milieu (Testud, et al., 2007; Guler, et al., 2010) .

1-4) Modes d’expositions 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
Problémes 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 (figure 01).

En effet, ces polluants pouvant pénétrer dans 1’organisme par contact cutané, par ingestion des

matrices alimentaires contaminées et encore par inhalation de 1’air pollué (Utip, et al, 2013). La
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grande variété de produits rend difficile 1’évaluation des expositions chez les populations, qu’il
s’agisse de la population exposée professionnellement (agriculteurs ou manipulateurs), ou de la
population générale (Bourbia, 2013).

Environnement Chaine alimentaire
Alimentation Faune
Habitat
Culture Flore
Jardinage
Elevage
Transferts )
inter-compartiments ﬂﬂEil'lcmtum
et transformations \ / evage

Pesticides

Figure 01 : Modes d’exposition des organismes vivant aux pesticides (Barriuso, 2004)

2) Les pyréthrinoides

2-1) Géneralités

Les pyréthrinoides sont des composeés issus de fleurs de Chrysanthémes. 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

(Inspq, 2005).

2-2) Classification
La famille des pyréthrinoides compte pres d’un millier de molécules réparties en
deux groupes, selon que la molécule posséde (type II) ou non (type I) un groupement

cyanure.Parmi les 15 molécules les plus couramment utilisées, on peut citer a perméthrine, la



CHAPITRE I: LES PESTICIDES

cyfluthrine, la deltaméthrine, la cyperméthrine et la tétraméthrine Il existe plusieurs isomeéres (2 a
8)de chacun des principaux composes présents sur le marche Les mélanges S commercUx sont
géneralement composés d’un mélange de ces différents isoméres qui présentent des propriétés

insecticides et toxicologiques différentes (Hermant, 2014).

a. Perméthrine (Typel) b. Cyperméthrine (Type Il)
LY -_:'-fﬁx .-';"'\\
a X # i ’rY: 0 J if
C| ‘;b":_,.r""._.}"\-ﬁr'{ﬂ\ e -f"wl:l - CI;" ‘}h .]/’. b %v”h‘clm"/
! o |
N

Figure 02 : formules chimique développées (a) d’un pyréthrinoide de type (1), la
perméthrine et (b) d’un pyréthrinoide de type (II), la cyperméthrine (Hermant, 2014).

2-3) Exemple sur les pyréthrinoides : La deltaméthrine

2-3-1) Définition de la deltamethrine

C’est un pyréthrinoide de synthése de type II, mis au point en 1974 et est utilisé
principalement comme insecticide et répulsif pour les insectes en raison de ses propriétés
neurotoxiques. La deltamethrine est un insecticide non systémique a action rapide par contact et
ingestion (Guler, et al., 2010;Utip, et al., 2013).

La deltaméthrine (voir figure 3 pour la structure de la molécule). Est un
pyréthrinoide de deuxieéme génération, photostable. Elle se présente sous la forme d’une
poudre blanche thermostable jusqu’a 190°C et faiblement volatile. Elle est soluble dans les
solvants organiques et sa photostabilité est de trois a quatre semaines (Guler, et al., 2010; Utip, et
al., 2013).

2-3-2) Proprietés
La deltaméthrine est caractérisée par les paramétres physicochimiques et

toxicologiques résumés dans le tableau 01 si apres.
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Tableau 01 : Principales propriétés physico-chimiques et toxicologiques de la deltaméthrine
(Toumi, 2013)

Nom chimique R-3-(2.2-dibromovinyl) -2,2-diméthyl-

cyclopropanecarboxylate de(S)- a-cyano3-

phénoxybenzyle.

Formule chimique C 22H19Br2NO3

Point de fusion 90 °C

DJA 100 & 150pg/kglj
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2-3-3) Utilisation (INSR, 2016)
La deltaméthrine intervient comme matiére active (famille des pyréthrinoides) pour la
préparation d’insecticides a usages agricole, vétérinaire et ménager. En France, les cultures traitées

a la deltaméthrine sont principalement :

Les céréales.
La vigne.
I’arboriculture.

Les cultures légumiéres.

AN N NN

La pomme de terre.

La deltaméthrine est utilisée pour lutter contre les moustiques adultes : la lutte adulticide qui est
la plus largement pratiquée est conduite afin d’interrompre le cycle de développement des

vecteurs des grandes endémies.
Les produits commerciaux peuvent se présenter sous les différentes formes suivantes :
Solutions.
concentrés émulsionnables.

v
v
v' poudres et poudres mouillables.
v/ granulés.

v

suspensions concentréees
2-3-4) Toxicité de deltamethrine

a) Toxicité aigue:

La deltaméthrine est toxique par ingestion et par inhalation. Sa toxicité par voie cutanée est
faible. La deltaméthrine est classée toxique par inhalation en raison de propriétés liées a la
substance administrée sous forme de poudre. La CL50 est de 600 mg/m chez le rat pour une
exposition de 6 heures (INRS, 2007)

L’intoxication aigué¢ se manifeste chez le rat et la souris par les signes suivants
hypersalivation, diarrhée, dyspnée, faiblesse, défaut de coordination motrice, hypotonie,
tremblements, mouvements choréiformes, tachycardie, difficultés respiratoires et convulsions
cloniques. Les paralysies des muscles respiratoires sont susceptibles de conduire a la mort
(IPCS, 1990)
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b) Toxicité subchronique, chronique

L’exposition par voie orale chez différentes espéces animales pendant plusieurs semaines a
plusieurs mois met en évidence une diminution de poids des animaux ainsi que des effets
toxiques de type hyper salivation, diarrhée, vomissements, tremblements et mouvements
incontr6lés. La DSET (dose sans effet toxique) due aux signes systémiques est de 1 mg/kg/j chez le
rat et chez le chien, exposés pendant 13 semaines par voie orale, ou pendant 24 mois chez la souris
(IPCS, 1990).

2-3-5) Toxicocinétique de deltaméthrine
v Absorbation

La deltaméthrine est une molécule lipophile, peu soluble dans 1’eau, pouvant étre absorbée
principalement par voie orale, et secondairement par voie cutanée ou encore par inhalation (Utip,
et al.,, 2013) Le taux d’absorption de la deltaméthrine par voie orale n’est pas précisément
connu ; on peut cependant considérer qu’il est important, de 1’ordre de 90 %. Le taux d’absorption
par inhalation est probablement faible et méme par voie cutanée qui est de I’ordre de 3,6 % chez le
rat (Utip, et al. 2013).

v" Distribution

Des ¢études chez les animaux de laboratoires montrent qu’apres ingestion, la deltaméthrine se
distribue dans les différents tissus de 1’organisme, avec une concentration légerement plus
importante dans les graisses (demi-vie de 7 a 9 jours). Le pic plasmatique apparait 1 a 2
heures apres I’administration de la deltaméthrine par voie orale et reste détectable jusqu’a 48 heure.

Elle passe dans le lait en faibles proportions (demi-vie estimée a 1 jour) (IPCS, 1990).
v' Meétabolisme

La deltaméthrine est métabolisée en composés non toxiques par oxydation, par hydrolyse de la
fonction ester et par conversion du groupement cyano en thiocyanate. Chez 1’homme, elle est
rapidement métabolisée au niveau hépatique avec formation d’acide 3 phénoxybenzoique, d’acide
décamétrique (ou acide cis-3-(2,2-dibromovinyl) -2,2-diméthyl-cyclopropane-1-carboxylique ou
cis-Br2CA). Les métabolites oxydés sont ensuite sulfo- ou gluco-conjugués, facilitant ainsi leur

élimination dans les urines (IPCS, 1990).
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v' Elimination

La deltaméthrine est éliminée de fagon sensiblement équivalente, par les urines et les feces chez
le rat et la souris. Chez I’homme, 1’élimination urinaire représente entre 51 et 59 % de la dose
absorbée ; I’¢limination fécale de 10 a 26 %. La deltaméthrine peut étre éliminée soit sous forme de

3-PBA, de cis-Br2CA, soit sous forme inchangée. La demi-vie d’élimination varie entre 10 et 13,5
heures (IPCS, 1990;Shivanoor, 2014).

2-3-6) Mode d’action

Le mode d’action des pyréthrinoides (voir le tableau 02 qui suit) est complexe et
encore imparfaitement élucide (CARLE, 1985) Comme les autres pyréthrinoides cet
insecticide entraine un dysfonctionnement des canaux sodium. Les sites d’action concernent aussi
bien le systeme nerveux central que périphérique. Les effets neurotoxiques et neuro-
hormonaux additionnés entrainent certainement des déséquilibres ioniques susceptibles de
modifier les activités des ATPases membranaires qui finissent par conduire a la mort (Laurence, et
al., 2002) .

Tableau02 : Mode d’action des pyréthrinoides (CARLE, 1985)

Types d’action Site Mécanisme Effets

Physiologique

Systémes neuraux lonophores Na® Modification des Blocage ou activité
ATPases Courants ioniques Répétitive

Niveaux Na'/K+ dépendant Inhibition d’activité Epuisement

Membranaire Ca++/Mg++dépendant Energétique

Niveaux Récepteurs de ’acide ~ Epuisement Libération d’acides

synaptiques kainique énergétique cellulaire  aminés excitateurs
postsynaptiques endogénes

présynaptiques

Récepteurs de I’acide  Epuisement Inhibition d’entrée
kainique énergétique des ions Ca++
postsynaptiques cellulaire

10
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Niveau lonophores Ca*™ Modification des Libération de

Neuro- hormonal lonophores Na* courants ioniques Neurohormones
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1) Stress oxydatif

1-1) Définition

Les radicaux libres sont des molécules instables et fortement réactives (Suresh et al., 2008),
entrainant le stress oxydant, qui est défini comme un déséquilibre entre les oxydants et les
antioxydants (Ratnam et al., 2006). Il peut se produire en raison de la surproduction d'oxydants, la
diminution de la défense antioxydante ou une combinaison de ces deux facteurs (Ece et al., 2007).
Les protéines ainsi que les lipides sont les cibles principales des ROS (Serdar et al., 2006). Ces
derniers causent la peroxydation lipidique, l'oxydation des protéines et les altérations de
I'ADN (Deaton, 2003), provoquant ainsi le développement du cancer, du diabéte, des
maladies neurodégénératives et des maladies cardio-vasculaires (Ratnam et al.,, 2006).
L’organisme humain a développé des systemes de défense pour traiter ce phénomeéne (stress
oxydant) et lutter contre les especes réactives qui sont préjudiciables a la vie humaine (Prior et
Cao, 1999 ; Laguerre et al, 2007).

Le stress oxydatif n'est pas une maladie mais un mécanisme physiopathologie. Un
exces d'especes reactives mal maitrisé favorisera une maladie ou un vieillissement accéléré
(Mercan, 2010).

1-2) Origine du stress oxydatif

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

ultraviolets, pesticides, ozone, amiante, métaux toxiques) (Magder, 2006).

13



CHAPITRE II: LE STRESS OXYDATIF

( cellule . nutrition
Hg Pb Glutathion Oligoéléments
s g » :
Cd A Thioredoxine Se [ {
“—% SOD, GPx Cu \ A=y
.} e \ Ferritine Zn \‘. l‘
1 Ozone NOx - = AMn )
goudrons ==X Adaptation /
Labac i i
pollution alcohol — e,
=

=

Vitamine C, E

! Caroténoides
/ Polyphénols
stress

Cad

Respiration

Voo

7S = - ;

P oot

phagocytose

Figure 03: La balance d’équilibre entre les systémes pro et antioxydants (Favier, 2006).

2) Les radicaux libres

2-1) Définition

Un radical libre est une espece chimique qui posséde un ou plusieurs électrons non appariés
sur sa couche externe (figure 2). La présence d'un électron non apparié confére a ces molécules une
grande instabilité, c'est-a-dire qu'elles sont extrémement réactives et que leur durée de vie est courte
(Carange, 2010).

Electron seul

@

Radical libre

Antioxydant
@ PT Oy

O

———

Figure 04 : Neutralisation d'un radical libre par un antioxydant (Carange, 2010).

Ces molécules se lient rapidement aux molécules non radicalaires a proximité
résultant généralement en la formation de nouveaux radicaux. Les ROS sont principalement formés

lors de I’oxydation des lipides par le cycle de Krebs et lors de la chaine de transport

14
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mitochondriale d’électrons qui a pour but de produire de I’énergie. Les radicaux libres sont
formés suite a I’oxydation des glucides, la glycation non enzymatique des protéines et leur
subséquente dégradation. La présence d’une faible concentration de ROS est importante pour le
maintien d’un statut redox cellulaire normal ; par contre, une production excessive de ROS
endommage les lipides (peroxydation des lipides), les protéines et I’ADN compromettant les
fonctions cellulaires (Yu, B.P 1994).

Les RL peuvent étre dérivés de I’oxygeéne (especes réactives de 1’oxygeéne ERO) ou d’autres
atomes comme I’azote (especes réactives d’azote ERA). La présence d’un ¢lectron
célibataire confére aux radicaux libres une grande réeactivité (demi-vie courte) et ils peuvent étre

aussi bien des espéces oxydantes que réductrices (Delattre et al, 2005).

2-2) Les différents types des ROS
Les ROS et les RNS peuvent étre classés en deux groupes : especes radicalaires et especes
non radicalaires. Ces derniers ne sont pas des radicaux libres, mais peuvent facilement conduire a

des réactions de radicaux libres chez les organismes vivants. (Phaniendra et al, 2015).

Tableau 03: Principales espéces réactives oxydantes radicalaires et non radicalaires (Mac,

2007).

Formes réactive d’oxygéne
Formes radicalaires (RLO) Formes non radicalaires (RLO)
Super oxyde O° Peroxyde d’hydrogene H,O,
Hydroxyle *OH Oxygene siglet ‘0;
Peroxyle ROO’ Peroxynitrite ONOO"
Alkoxyle RO’ Acide hypochloreux HOCI
Hydroperoxyle HOO- Ozone Os

2-3) Sources de production des radicaux libres

Les étres humains sont constamment exposés aux radicaux libres. En effet, les sources de
radicaux libres sont variées : la pollution atmosphérique, la cigarette, le rayonnement UV,
les radiations ionisantes, les radiations cosmiques, le métabolisme cellulaire (activite

mitochondriale, réactions enzymatiques), I'inflammation et les métaux toxiques (Favier, 2006).

15
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Figure 05 : Sources de production des radicaux libres (Favier, 2006).

2-4) Systéme de défense antioxydant

Les antioxydants sont des substances qui peuvent protéger les cellules des dégats causes par
des radicaux libres. Les antioxydants interagissent et stabilisent des radicaux libres et
peuvent empécher certains des radicaux libres de dégats pourrait autrement causer. (Shinde et al,
2012).

Les antioxydants existent dans les cellules vivantes, I'un ou lautre enzymatique (le
superoxyde dismutase, le glutathion peroxydase et la catalase) ou non-enzymatique (comme le
glutathion et 1’acide urique) comme des boueurs de ROS, pour empécher les dégats oxydatifs des
membranes biologiques. A c6té de ces antioxydants trouvés dans les cellules, les antioxydants
naturels existent dans les Iégumes et la majeure partie d'entre eux incluant la vitamine C, la

vitamine E et les caroténoides. (Pieme et al, 2017).

2-5) Systéme antioxydants enzymatique

2-5-1) Les super oxydes dismutase (SOD)
Ce sont des métallo-enzymes a manganése ou a cuivre et zinc présentes dans la
mitochondrie. L’enzyme catalyse la dismutation de [’anion superoxyde en peroxyde

d’hydrogéne qui pourra étre pris en charge par des enzymes a activité peroxydase (Baudin 2006).
2H++202- - H2O0 2 +02 (Nimse et al, 2015).

2-5-2) La Catalase
La catalase est une enzyme intracellulaire qui catalyse la réaction de détoxification du H

202 (généralement produit par les SOD) (Newsholme et al. 2007).

16
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2H20 2 —-2H20+02 (Starlin et al, 2013).

2-5-3) Le systéme de glutathion
Le systeme glutathion inclut le glutathion, le glutathion réductase, le glutathion
peroxydase.(Mandal, 2012).

Le glutathion réductase (GR) est une oxydoréductase NADPH-dépendant, coopérant avec la
glutathion peroxydase. Il catalyse la conversion du glutathion oxydé (GSSG) a glutathion
réduit (GSH). (Csiszar et al, 2016).

La stabilité des membranes cellulaires et subcellulaires dépend principalement du
glutathion peroxydase, et I'effet d'antioxydant protecteur de la glutathion peroxydase dépend de la
présence du sélénium. Donc il appartient a un groupe dantioxydants sélénoenzymes qui

protégent les cellules des dégats oxydatifs. (Shazia et al, 2012).

Le GPx désintoxique I’H 2 O 2 et le ROOe utilisant le GSH comme un substrat. (Omodanisi
et al, 2017)

2H,0

Figure 06 : L’activité de balayage radical de SOD, CAT et GPx. (Nimse et al, 2015).

2-6) Les antioxydants non enzymatiques

2-6-1) La vitamine C (I'acide ascorbique)

C’est un antioxydant que I'on trouve chez les animaux et les plantes, mais ne peut pas étre
synthétisé chez I'homme, et doit étre obtenu a partir de lI'alimentation (Kabel et al, 2014). 1l est
géneralement considéré comme [l'antioxydant hydrosoluble le plus efficace dans le plasma
humain. (Vergely et al, 2003). C’est un cofacteur pour beaucoup de réactions enzymatiques
importantes. 1l fournit la protection contre le stress oxydatif en agissant comme un boueur des ROS,

directement ou indirectement en recyclant 1'antioxydant liposoluble, 1’alpha-tocophérol (la vitamine
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E). (Kirkwood et al, 2012). Dans les cellules, il est maintenu dans sa forme réduite par la réaction
avec le glutathion. (Kabel et al, 2014).

2-6-2) Vitamine E
La vitamine E (a-tocophérol) est le principal antioxydant. Elle neutralise les radicaux libres
ensuite stoppe la chaine de réactions de peroxydation des lipides. Cette vitamine devient a son tour

un radical moins réactif, qui pourra étre régénéré par 1’acide ascorbique (Bationo et al, 2015).

2-6-3) Les oligo-éléments

Les oligoéléments apparaissent a des taux faibles dans notre organisme et certains
d’entre eux, intervenant dans de multiples processus physiologiques, Toutes les enzymes
antioxydants requiérent un cofacteur pour maintenir leur activité catalytique. Ainsi, la SOD
mitochondriale a besoin de manganése, la SOD cytosolique de cuivre et de zinc, la catalase de fer et
la GPx de selénium. (Rich. 1996).
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II) Le zinc

1) Définition
Le zinc fait partie du groupe Ilb de la classification périodique avec le cadmium ou le
mercure. EIément chimique de symbole Zn et de numeéro atomique 30 (Benhamed I, 2016)

1-1)  Propriétés physico-chimiques et biologique

v Propriétés physiques

Le zinc est un métal blanc bleuté, brillant lorsqu'il est poli. De dureté faible a moyenne a
température ambiante, il devient malléable et ductile lorsqu'il est chauffé (entre 100 °C et 150 °C),
fragile, cassant et pulveérisable a 210 °C.

Le zinc est stable a l'air sec, mais se couvre d'une pellicule blanche de carbonate lorsqu'il est
exposé a l'air humide (Kirk-Othmer, 1998).

v" Propriétés chimiques

Chauffé a des températures élevées, le zinc brdle avec emission de fumées bleu-verdatre d'oxyde de
zinc. La poudre de zinc peut s'enflammer spontanément enprésence d'humidité.

A température ordinaire et en atmosphére parfaitement séche, le zinc pur est stable.

L’oxydation ne commence d'une maniére sensible que vers 225 °C.

En présence d'humidité, dés la temperature ordinaire, le zinc se recouvre d'une mince couche de
carbonate basique qui protége le métal contre une corrosion pluspoussee.

Il peut étre attaqué lentement par I'acide sulfurique et I'acide chlorhydrique dilués avec dégagement
d'’hydrogéne : la réaction est favorisée par la présenced'impuretés dans le métal telles que le cuivre,
le fer, le nickel...

Le zinc réagit lentement avec I'ammoniaque et l'acide acétique, plus rapidement avec l'acide
nitrique (avec formation d'oxydes d'azote et parfois d'azote).

Il est insensible a la plupart des substances organiques, a condition que celles-ci soient exemptes
d'acidité et d'humidité.

La poudre de zinc peut réagir de maniére explosive avec divers produits : soufre, chlorates,

chlorures, fluorures, nitrate de potassium (Zinc (80) - Chemical safety data sheets, 1992).
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v Propriétés biologiques :
Le zinc est un élément essentiel au bon fonctionnement de tout organisme vivant.

Il intervient dans ’activité de nombreuses enzymes, il est indispensable a un grand nombrede
fonctions ou de situation physiologiques, aussi diverses que la croissance et la multiplication
cellulaire, le métabolisme osseux, la cicatrisation des blessure, la reproduction et la fertilité,
I’immunité et 1’inflammation, la gustation et la vision, le fonctionnement cérébral, la protection

contre les radicaux libres, etc(Benhamed I, 2016)
1-2)  Sources du zinc

1-2-1) Sources naturelles
Le zinc est présent dans 1’écorce terrestre, notamment dans les roches volcaniques, il existe
plusieurs types de minerais :
v" Sphalérite ou blende : ¢’est un sulfure de zinc, associé a du fer, du cadmium, du manganése
ou de I’arsenic.
v’ calamine.

v' Ghanite : il s’agit de I’aluminate de zinc (Benhamed I, 2016).

1-2-2) Sources anthropiques

Les apports anthropiques de zinc dans I’environnement résultent des sources minieres
industrielles, des épandages agricoles et des activités urbaines (trafic routier, incinération ordure)
(Olivier, M.J. 2009).

1-3) Devenir dans I’organisme

v Absorption

De maniere générale, 1’absorption du zinc s’effectue tout au long de I’intestin. Toutefois, le
duodénum absorbe la plus grande quantité alors que le jéjunum capte efficacement la
proportion restante . En premier lieu, les enzymes digestives liberent le zinc sous sa forme ionique

qui se recombine ensuite aux composantes alimentaires présentes dans le tube digestif.

La formation de ces complexes influence grandement la biodisponibilité du zinc. Par exemple,
en se liant avec des acides aminés comme I’histidine ou la cystéine, 1’absorption est favorisée
contrairement a sa combinaison avec le sulfate. Le Zrt-Irt-like protein (Zip)-4, un transporteur actif
et saturable, permet au zinc de traverser la bordure en brosse de 1’intestin. Lors d’apports excessifs,

on observe une diffusion passive additionnelle. Les connaissances concernant les mécanismes
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de régulation et d’absorption du zinc demeurent cependant limitées dans la littérature

.(Véronique B, 2016)
v Distribution

On regroupe les transporteurs spécifiques au zinc en deux familles nommées Zip et Zinc

transporter (ZnT) dont la distribution différe d’un tissu a 1’autre.

Les apports alimentaires en zinc influencent 1’expression des transporteurs intestinaux Zip-4,
ZnT-1 et ZnT-2. Le Zip-4 participe a 1’absorption active, le ZnT-1 a 1’excrétion vers la circulation
capillaire et le ZnT-2 contribue a la rétention du zinc dans ’entérocyte. Le zinc intracellulaire se

retrouve lié aux MT.

L’ensemble de ces protéines participe a la constitution et au fonctionnement du pool en zinc. Le
niveau d’expression de ces protéines répond aux besoins métaboliques de I’organisme; ainsi,
I’expression accrue des transporteurs Zip-4 et ZnT-1 augmente [’absorption et le passage vers la
circulation. Inversement, une augmentation de la synthése des MT au niveau de 1’épithélium
intestinal entraine la séquestration du zinc intracellulaire afin de permettre des réactions

enzymatiques locales ou limiter sa surcharge .(Véronique B, 2016)
v' Excrétion
Il existe plusieurs voies d’excrétion du zinc : fécale, urinaire, cutanée et autres.

Le systéeme digestif constitue la principale voie d’excrétion du zinc puisque 90 a 98% des pertes
de zinc surviennent par la voie fécale. Différents mécanismes contribuent a cette voie d’excrétion
comme |’évacuation par les sucs pancréatiques et la desquamation cellulaire de la muqueuse

intestinale (Véronique B, 2016).

De plus, un flux trans épithélial a travers les anthérocytes évacue de fagon passive le zinc vers la
lumicre intestinale. Il existe une corrélation positive entre 1’élimination intestinale totale, mesurée
dans les selles, et I’apport alimentaire en zinc (Shils, M.E.and M.Shike, 2006). Il y a également
des pertes de zinc dans 1’urine (<1 mg/jr), la peau, les cheveux et la sueur (1 mg/jr), le sperme (1
mg) et via les menstruations (0,5 a 5mg). Autre fait intéressant, la femme enceinte ou allaitante
mobilise une quantité importante de zinc vers le foetus ou en faveur de la production du lait

maternel (Véronique B, 2016).
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1-4)  RoOles et fonctions
En influencant de nombreuses réactions et différents systémes (reproducteur,

immunitaire, osseux, etc.), le zinc posseéde des roles trés importants et variés dans 1’organisme.

De maniére générale, on regroupe ses fonctions en 3 grandes catégories: catalytique,

structurale et régulatrice (Véronique B, 2016)

1-4-1) Fonction catalytique

Le zinc agit comme cofacteur d’environ 100 enzymes nommées métallo enzymes
dépendantes du zinc . L’absence du zinc inactive le fonctionnement des enzymes mais
celles-ci conservent leur conformation protéique. L’alcool déshydrogénase, les acides
ribonucléiques (ARN) polymérases I, 11 et 11l et la phosphatase alcaline (PAL) font partie des

enzymes dont 1’activation requiert la présence de zinc. (Véronique B, 2016)

1-4-2) Fonction structurale
Certaines protéines possedent un motif de liaison a I’acide désoxyribonucléique (ADN)

nomme « doigts de zinc ».

L'attachement du zinc favorise un repliement spécifiqgue des acides aminés et cette
conformation particuliére déclenche une réponse cellulaire. En présence de ce motif typique sur
les récepteurs nucléaires, le zinc favorise 1’action génomique de 1’acide rétinoique (vitamine
A) et du calcitriol (vitamine D). Cette structure détermine également 1’état fonctionnel du

superoxyde dismutase, une enzyme dépendante du zinc et du cuivre. (Véronique B, 2016).

1-6-3) Fonction regulatrice

Certains facteurs de transcription surnommés métal réponse élément transcription factor
(MTF) requierent la présence du zinc pour étre fonctionnels. Les MTF régulent la synthese
de protéines spécifiques telles que les métallothionéines (MT) en activant leur transcription.
Outre cette fonction, le zinc semble également réguler plusieurs activités cellulaires comme

I’apoptose et certains signaux synaptiques . (Véronique B, 2016).

1-5)  Toxicité du zinc

1-5-1) Effets toxiques du zinc

Le zinc est un des métaux les plus toxiques pour le corps, bien qu'il soit nécessaire en petite

quantités pour la santé de I'organisme.
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La toxicité du zinc peut affecter n'importe quel organe ou systeme du corps. Cependant, elle
affecte habituellement environ quatre ou cing principaux systemes du corps. Ce sont le systeme
nerveux, le systéme reproducteur male et femelle, les tissus conjonctifs tels que les cheveux, la peau

et les ongles ainsi que les yeux et le cerveau.

1-5-2) Toxicité du zinc au niveau des organismes

Les connaissances sur les risques potentiels pour I'hnomme lié a la pollution des sols par les
métaux lourds sont encore fragmentaires, mais sont mises a I'nonneur ces derniéres années
(Cousins R.J.1985).

Selon le métal considéré, la toxicité peut porter sur différents organes, sur la reproduction ou
étre cancérogene. Bien sir, ces effets toxiques dépendent des voies et niveaux d'exposition, ainsi

que de I'espéce considérée (Cousins R.J.1985).

Zinc excess Zinc deficiency
Brain Brain
= lethargy « Decreased nerve conduction

« focal neuronal deficits » Neuropsychiatric disorders
* Neurosensory disorders
« Mental lethargy

Respiratory tract

« respiratory disorder after
inhalation of zinc smoke
« Metal fume fever

=<
-l
o
.t
o’
-
.*

Gastrointestinal tract « Skin lesions

« Decreased wound healing
* Acrodermatitis

= nausea/vomiting
= epigastric pain
« diarrhea

.. Reproductive system

« Infertility
« Retarded genital development
* Hypogonadism

Prostate

« elevated risk of prostate
cancer

Systemic symptoms Systemic symptoms
« Copper deficiency and sequelae « Growth retardation
« Altered lymphocyte function « Immune dysfunction and infection

Figure 07 : Comparaison des effets d’un exces et d’une carence en zinc chez 1’humain

(mdpi.com/journal/ijerph).
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L’intoxication est due a une exposition excessive ou l'apport de zinc (partie de gauche), alors
que la carence de zinc est due a la malnutrition ou la maladie (a droite). Les deux états ont des effets
néfastes sur les différents systemes d'organes. Les effets ne pouvant étre attribués a un systeme

particulier ou affectant plusieurs organes sont décrits comme des symptdmes systémiques

(mdpi.com/journal/ijerph).
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CHAPITRE III: LE SYSTEME CARDIAQUE

1) Le systéme cardiaque

1-1) L'anatomie du ceeur

Le coeur est la pompe du corps, composé principalement de tissus musculaires
cardiagues (Mathieu & Thibodeau, 1995). Il trouve sa place dans la poitrine, entre les
deux poumons. Il est ainsi protégé par le sternum et la cage thoracique. Chez l'adulte, il pése de
270 g a 300 get occupe a peu pres la place d'un poing allantde 10 & 12 cm de diamétre
(Campbell, Reece& Mathieu, 2004; Fortin, 2002)

La Figure 10 présente les différentes composantes cardiaques en indiquant, a l'aide de

fleches, le sens de la circulation sanguine a travers ces parties du coeur.

De fagon quelque peu simpliste, le coeur se compose d'un moteur composé de fibres
musculaires striées (le myocarde) dans lequel il y a quatre cavités (deux oreillettes et deux
ventricules) et quatre portes (valves et valvules). Le tout est entouré par un sac (péricarde) qui
suspend le cceur a la cage thoracique et maintient le cceur dans sa position. Outre les nombreux
conduits ¢€lectriques régis par le systéme nerveux, le cceur est li¢ au reste du corps par des
vaisseaux sanguins qui, d'une part, aménent le sang au cceur (veines) ou, d'autre part,

I'expulsent vers les autres organes et les tissus musculaires (arteres) (Guyton& Hall, 2006).

Les deux parties du cceur (droite et gauche) sont nommeées chambres, une chambre étant
alors composée d'une oreillette et de son ventricule correspondant (Guyton& Hall, 2006).
Les deux chambres ne communiquent normalement pas entre elles, puisque les oreillettes
sont separées par une cloison (le septum interauriculaire) alors qu'une autre cloison (le
septum interventriculaire) sépare les ventricules (Corone&Corone, 1980; Dassier&Regazzoni,
2000).Les oreillettes sont des compartiments qui recoivent le sang des veines (veines caves a
droite, veines pulmonaires a gauche). Les ventricules sont plus volumineux que les oreillettes
et, afin d'avoir toute la puissance requise pour expulser le sang vers les artéres (tronc
pulmonaire a droite, aorte a gauche), la paroi musculaire qui les entoure est plus épaisse.
Lors des contractions, deux valvules semi-lunaires placées a la sortie des ventricules
(pulmonaire et aortique) empéchent le reflux sanguin. Les oreillettes communiquent avec les
ventricules par des orifices nommé sauriculo-ventriculaires. Deux autres valves y sont

localisées pour prévenir le reflux sanguin (valve tricuspide et mitrale)( L YNDA M.2008) .
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Le cceur est l'organe le plus actif du corps. Une fois qu'il est en marche, toutes ses
composantes ont un réle spécifique a jouer. La section suivante décrit de facon sommaire le

fonctionnement normal de la circulation sanguine (Fortin, 2002).

Arc de |'aorte )
. Tronc pulmonaire

Artére pulmonaire droite N\ Artére pulmonaire gauche

Veine cave supérieure Valve aortique

Veine pulmonaire

Valve pulmonaire .
Oreillette gauche

7~ Valve mitrale (auriculo-
Oreillette droite 4 ™ ventriculaire gauche)

Veine cave inférieure
Myocarde

Valve tricuspide (auriculo-
ventriculaire droite)

Ventricule droit Ventricule gauche

Septum interventriculaire

Figure 08 : Anatomie du cceur (Mathieu& Thibodeau, 1995)

1-2)  Circulation sanguine

Le cceur droit recgoit le sang veineux des parties inférieures (ainsi que des organes intra-
abdominaux) et des parties supérieures du corps au travers des veines caves inférieures (VCI) et
supérieures (VCS), respectivement. Ce sang désoxygéné arrive dans 1’oreillette droite (OD)
qui le transfert au ventricule droit (VD) au travers de la valve tricuspide. Le VD [’¢jecte ensuite
au systéeme pulmonaire vers les veines pulmonaires en traversant la valve pulmonaire.
L’oreillette gauche (OG) recoit le sang oxygené via les veines pulmonaires ; elle le transfert
ensuite au ventricule gauche (VQG), via la valve mitrale, qui 1’éjecte ensuite a 1’ensemble du corps
par 1’aorte en passant par la valve aortique. Les valves assurent une circulation en deux temps
dans les ventricules isolés en deux phases distinctes de remplissage et de vidange(Jéréme L.
2018).
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1-3) Larévolution cardiaque
Chaque cycle de l'activité cardiaque est nommé révolution cardiaque, c'est-a-dire «

I'événement cardiaque survenant du début d'un battement cardiaque jusqu'au début du
prochain [traduction libre] » (Guyton& Hall, 2006). La révolution cardiaque dure environ 0,8
seconde chez une personne de taille moyenne au repos (Mathieu & Thibodeau, 1995). Elle
comprend trois phases distinctes et alternantes : la diastole, la systole auriculaire et la systole
ventriculaire. Pour mieux comprendre le trajet sanguin dans l'organe cardiaque, la Figure 11
présente les trois phases de la circulation sanguine a l'aide de schémas classiques du cceur,
dotés de rouge pour le sang oxygeéné et de bleu pour le sang désaturé (ou vicié selon I'ancienne

appellation) (L YNDA M.2008).

Oreilletie
droite Oreillette
I gauche
;

) \ Valve

miltrale
Ventricule
\ droit
Valves Ventricule
gauche

™ Y semi-
N . lunaires

Valve tricuspide

b) Systole auriculaire

a) Diastole

Tronc
pulmonaire

UV‘

Vaive
mitrale

Vaive
pulmonaire

Figure 09: Les trois étapes de la circulation sanguine : a) Diastole (repos); b) Systole
auriculaire (contraction des oreillettes); c) Systole ventriculaire (contraction des ventricules)
(tirée de Fortin, 2002, p. 84)
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La diastole est la période de repos musculaire. Au cours de cette phase, le sang des
veines entre dans les oreillettes, puis s'écoule dans les ventricules. A cette étape, les ventricules se
remplissent a 70 % de la capacité maximale (Fortin, 2002). Lors de la deuxiéme phase, les
oreillettes se contractent pour évacuer tout le sang qu'elles contiennent; les ventricules sont des
lors remplis a leur capacité maximale. Lors de ces deux étapes, les valves auriculo-ventriculaires
(tricuspide et mitrale) sont ouvertes pour permettre la circulation sanguine entre les oreillettes et
les ventricules alors que les valves semi-lunaires (pulmonaire et aortique) sont fermées. Dans la
derniére phase, sous la force de la contraction des ventricules, la pression sanguine est telle
qu'elle ouvre les valves semi-lunaires. Les valves auriculo-ventriculaires sont alors fermées pour

éviter les reflux sanguins dans les oreillettes, voire les veines (L YNDA M.2008).

Ainsi, dans la chambre droite (présentée a la droite du lecteur), le sang dépourvu
d'oxygéne revient a l'oreillette par les veines caves, passe dans le ventricule et est ensuite éjecté
dans l'artéere pulmonaire pour parvenir aux poumons ou il se sature en oxygene. Le sang
oxygené revient des poumons via les veines pulmonaires jusqu'a l'oreillette gauche, passe dans le
ventricule sous-jacent, est éjecté par l'aorte, parvient aux différents organes et tissus par les
arteres, les artérioles et les capillaires. C'est dans les capillaires, ces minuscules vaisseaux
sanguins qu'ont lieu les échanges gazeux (par principe d’homéostasie, l'oxygene et les
nutriments entrent dans les cellules alors que le dioxyde de carbone et les autres déchets
métaboliques en ressortent via le sang). Les veinules et veines rapportent alors le sang désaturé
d'oxygene et le cycle cardiaque recommence a un rythme plus ou moins rapide selon les
demandes de lI'organisme (L YNDA M.2008).
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MATERIELS ET METHODES

1) Matériels
1-1)  Matériel chimique
v’ Le pesticide Deltaméthrine
La deltaméthrine [C22H19BroNO3] 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).

Figurel0: La deltaméthrine (photo personnel)

v Lezinc

Le réle du zinc dans le systeme de défense d'antioxydant a été largement examiné. Car il agit
comme un régulateur pour plus de 200 enzymes, c’est un cofacteur pour les SOD. Donc ce minéral

protége les cellules contre des dégats oxydatifs (Marreiro et al, 2017).

1-2)  Matériel biologique
v" Les animaux de laboratoire

Nous avons utilisées des organes conservées a température (- 80°C), au niveau de
laboratoire de 1’université Larbi Tébessi de Tébessa. Nous avons faires des expériences sur 20
cceurs congelés des rats de Rattus rattus (blancs males) de la souche Wistar, provenant de 1’institut
Pasteur (Centre d’¢levages El Kouba, Alger) et traité au niveau de notre université 1’année passée de

Gasmi Salim.
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Figure 11 : Rat wistar (Rattus rattus L).

2) Méthodologie

2-1) Entretien des animaux

Les rats ont été répartis en quatre (04) lots a raison de quatre (05) rats par lot. lls
ont ¢été soumis a une période d’adaptation d’un 14 jour dans I’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 nettoyées 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.
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2-2) Choix des doses
Dans cette étude, nous avons utilisé un pesticide (la deltaméthrine) et le zinc (Zn) a des
doses de 0.34 mg/kg/j pour deltaméthrine et 0,25 mg/kg/j pour le zinc (Zn) par voie orale pendent 3

mois. Le choix de ces doses est basé sur des études précedentes.

2-3) Traitement des rats
Les animaux ont été répartis en 4 groupes de 5 rats chacun, formant des lots
homogeénes. Le traitement est effectué par voie orale & l'aide dune micropipette comme

suit:

e Groupe T : rats témoins ont regu 1’eau potable par voie orale.

e Groupe Zn : rats traités par le zinc (Zn) par voie orale a dose de 0,25 mg/kg/j jour pendant
3 mois du traitement.

e Groupe DM : rats traités par la deltaméthrine (DM) a dose de 0.34 mg/kg/j pendant 3 mois.

e Groupe Zn /DM : rats traités par la mixture de la deltaméthrine (DM) a dose de 0.34
mg/kg/j et de zinc (ZN) a dose 0,25 mg/kg/j pendant 3 mois.

2-4) Sacrifices et extraction d’organes (cceur)
A la fin de la période d’administration de traitement de 3 mois, tous les rats ont été

sacrifiés par décapitation, ont prélevé le coeur et rincé avec sérum salin.

Les organes ainsi récupérés ont été couverts avec du papier aluminium et stockés dans le
congélateur (- 80°C) pour les dosages des parameétres de stress oxydatif (GSH, GPX, MDA) et les

dosages des parameétres métabolique (Protéine).

.

Figure 13: le sacrifice des rats. Figure 14: prélévement d’organe (le ceeur).
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14 jours d’adaptation

(5 rats dans chaque lot)

) e

Apreés 3 mois du traitement

Sacrifice et prélévement du cceur

\

Figure 15: Schéma du protocole expérimental.
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2-5) Dosage des parametres biochimiques

2-5-1) Dosage des protéines

Les protéines sont quantifiées selon la méthode de (Bradford, 1976) qui utilise le bleu brillant
de coumassie (BBC) comme réactif et (B.S.A) comme standard. La gamme d’étalonnage a été réalisée a
partir d’une solution mére de B.S.A. (1 mg/ml) et le B.B.C (conservation environ 21 jours a 4°C) qui Se prépare

comme Sulit

v 100 mg de BBC + 50 ml d’éthanol Agitation pendant deux heures.

v 100 ml d’acide ortho phosphorique sont alors ajoutés et le tout est complété 41000 ml avec de
I’eau distillée.

v" Le dosage des protéines a été effectué dans une fraction aliquote (100m I).

v" Les absorbances ont été lue aune longueur d’onde de 595 nm.

2-6) Evaluation des parameétres stress oxydatif:

2-6-1) Malondialdéhyde (MDA)
Principe de méthode

Les malondialdéhydes (MDA) sont dosé selon la méthode de (Buege and Aust, 1984) Cette
méthode est basée sur la mesure colorimétrique de la réaction entre 1’acide thiobarbiturique (TBA)
et le malondialdéhyde (MDA) dans un milieu acide et chaud(100°C) en donnant un produit rouge
brun dont ’intensité de la coloration est mesurée a une longueur d’onde de 530 nm.

Protocol experimental:

Prélever 375 pl de surnageant.

Ajouter 150 pl de solution tampon TBS (Tris 50 mM, NaCl 150 mM pH 7.4).
Ajouter 375 ul de solution TCA-BHT (TCA 20%, BHT 1%).

Agiter et centrifuger a 1000 tours/min pendant 10 min.

Prélever 400 pl de surnageant.

Ajouter 80 ul d’HC1 0.6 M.

Ajouter 320 pl de solution Tris-TBA (Tris 26 mM, TBA 120 mM).

Mélanger et incuber au bain marie a une température de 80°C pendant 10 minutes.

AN N NN N U N NN

Lue La densité optique a A =530 nm.
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L’absorbance est directement proportionnelle a la quantité de MDA formé, donnant ainsi
une évaluation précise des lipides peroxydés. La concentration du MDA est calculée selon la loi de

Beer-Lambert (DO =E.C.L) :

DOx10

[C](nmol/mg de protéines)= < LtFd

C : la concentration en nmole/mg de protéines
DO : densité optique lue a 530 nm
e : Coefficient d’extinction molaire du MDA = 1,56.10
L : Longueur de la cuve utilisée (1cm).
X : concentration de I’extrait en protéines (mg/ml)
Fd : Facteur de dilution (Fd = 0.2083).
2-6-2) Glutathion (GSH)

Principe de la méthode

Le principe de ce dosage repose sur la mesure de la densité optique de I’acide 2-nitro-5
mercapturique. Ce dernier résulte de la réduction de 1’acide 5,5’-dithio-2-nitrobenzoique (réactif
d’Ellman ou DTNB) par les groupements (-SH) du glutathion. Une fois préparé, 1’homogénat doit
subir une déprotéinisation par 1’acide sulfosalicylique a 0,25% afin de protéger les groupements (-
SH) du glutathion (Weeckbeker et Cory, 1988).

Protocol experimental :

v' Prélever 0,8ml de I’homogénat auquel y ajouter 0,2ml d’une solution d’acide
sulfosalicyligue (SSA) 0,25%.

Agiter le mélange et laisser pendant 15 min dans un bain de glace.

Centrifuger a la vitesse de 1000tours/min pendant 5minutes.

Prélever 0 ,5 de surnagent

Ajouter au mélange : 1ml de tampon Tris-EDTA (0,02M d’EDTA pH = 9,6), 0,025ml de
DTNB et 0,5ml du surnageant.

S X X

v’ Laisser reposer pendant 5 minutes a température ambiante pour la stabilisation de la couleur.
La réaction colorimétrique se développe instantanément.

v" Mesurer les absorbances a 412 nm contre le blanc
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La concentration du glutathion est obtenue apres application de la formule suivante

DOx1x1,525
13100x0,8%x0,5

GSH [M GSH/mg des protéines] =

DO : la densité optique

1 : Le volume total des solutions utilisées dans la déprotéinisation(0 ,8 ml de I’homogénat+0,2ml de
I’acide salicylique).

1,525 : Le volume total des solutions utilisées dans le dosage du GSH au niveau du Surnageant
(0,5ml surnageant + 1ml Tris-EDTA + 0,025ml DTNB).

13100 : Coefficient d’absorbance (concernant le groupement (—SH) a 412 nm).

0,8 : Le volume de I’homogénat.

0,5 : Le volume du surnageant trouvé dans un 1,25ml.

2-6-3) Glutathion peroxydase (GPx)

L’activité enzymatique du glutathion peroxydase (GPx) a été mesurée par la méthode de
(Flohe and Gunzle, 1984). Cette méthode est basée sur la réduction de peroxyde d’hydrogeéne
(H20,) en présence du glutathion réduit (GSH), ce dernier est transformé en (GSSG) sous

I’influence de GPx selon la réaction suivante :

H,0,. GSH GPy ~ GSSG + 2 H0,

Protocol experimental :

Prélever 0.2 ml de I'hnomogénat (surnageant).

Ajouter 0.4 ml de GSH (0.1 mM).

Ajouter 0.2 ml de solution tampon TBS (Tris 50 mM, NaCl 150 mM, pH 7.4) .
Incuber au bain marie a 25°C, pendant 5 min.

Ajouter 0.2 ml de H,O, (1.3 mM) pour initier la réaction, laisser agir pendant 10 minutes.
Ajouter 1 ml de TCA (1%) pour arréter la réaction.

Mettre le mélange dans un bain de glace pendant 30 minutes.

Centrifuger durant 10 minutes a 3000 tours /minutes.

Prélever 0.48 ml de surnageant.

Ajouter 2.2 ml de solution tampon TBS.

Ajouter 0.32 ml de DTNB (1mM).

Mélanger et aprés 5 minutes lire les densites optiques a 412 nm.

AN NN Y N U U N N SN
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La détermination de I’activité enzymatique de la GSH-Px se fait a I’aide de la formule suivante :

(DOe — DODb). 0, 04
DOb

GPx(umol. mg de protéine) =

DO échantillon : Densité optique de I’échantillon.
DO étalon : Densité optique de 1’étalon.
0.04: Concentration de substrat (GSH).

2-7) Analyses statistiques:

Les résultats obtenus ont été exprimés par la moyenne de six 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. L’analyse statistique a été réalisée a l'aide du logiciel Minitab®
La signification de différence entre le lot témoin et les lots traités est vérifiée en utilisant le test de

Dunette et le test t «Student», et le résultat de comparaison comme suivant :
p > 0,05 = la différence n’est pas significative,
(*) 0,05 > P > 0,01 = la différence est significative,
(**) 0,01> P > 0,001 = la différence est hautement significative,

(***) P < 0,001 = la différence est trés hautement significative.
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1) Résultats
1-1) Effet du deltaméthrine sur le taux des protéines chez les rats.

Les variations des taux de protéines chez les rats témoins et traités sont représentées dans la
figure (16).

Les résultats obtenus suite a 1’évaluation de taux des protéines montrent une augmentation
hautement significative (p<0.01) de taux de protéines tissulaires chez le lot trait¢é par la
deltamethrine a dose de 0,34mg/kg/j par rapport au lot témoin alors que pas de différence chez le lot
traité par le zinc a dose de 0,25mg/kg/j et le mixture de deltamethrine a dose de 0,34mg/kg/jour et le

zinc a dose de 0,25 mg/kg/j pendant 3mois.

Protienes n=5
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Figure 16 : Variation de taux de protéine (mg/mg d’échantillon) dans les différents lots
expérimentaux et la comparaison ente les lots T : lot de témoin Z : lot traité avec le zinc, D : lot

traité avec la deltaméthrine, Z+D : lot traité avec le zinc+deltaméthrine aprés 3 mois de traitement.
1-2) Effet du deltaméthrine sur la malondialdéhyde (MDA).

D’apres les résultats présentés dans la figure (17). Nous avons obtenu, suite au traitement
des rats par la deltaméthrine a dose de 0,34mg/kg/j, une augmentation significative (p<0.05) du taux
de MDA dans le coeur enregistrée par rapport au groupe témoin et une augmentation significative
enregistrée chez les lots traités par la deltamethrine a dose de 0,34 mg/kg/j et le zinc a dose de 0,25
alors que pas de différence chez le lot traité par le zinc & dose de 0,25mg/kg/j et le lot témoin

pendant 3 mois chez les rats wistar.
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Figure 17 : Variation de teneur de MDA (mg/mg de proteine) dans les différents lots expérimentaux
et la comparaison ente les lots, T : lot de témoin, Z : lot traité avec le zinc : lot traité avec la

deltaméthrine, Z+D : lot traité par la mixture de zinc et la deltaméthrine aprés 3 mois de traitement.
1-3)  Effet du deltaméthrine sur le taux du GSH.

La variation de teneur de GSH observées chez les rats traités et témoins est présentée dans
la figure (18). Suite au résultat obtenus le taux en GSH montre une augmentation tres hautement
significative (p<0.001) chez le groupe traité par la deltamethrine a dose de 0,34mg/kg/j au niveau
du cceur comparativement au groupe témoin, et diminution chez le lot traité par le zinc (
0,25mg/kg/j) + la deltamethrine ( 0,34mg/kg/j), En revanche, on enregistre une amélioration

significative du taux de GSH chez le lot traité par le zinc a dose de 0,25 mg/kg/ jour pendant 3 mois
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Figure 18: Variation de la teneur en GSH (mg/mg protéine) dans les différents lots expérimentaux et
la comparaison ente les lots, T : lot de témoin, Z : lot traité avec le zinc, D : lot traité avec la

deltaméthrine, Z+D : lot traité avec le zinc +deltaméthrine apres 3 mois de traitement.
1-4) Effet du deltamethrine sur les variations de P’activité de GPx

La variation de taux d’activité de GPx observées chez les rats traités et témoins est
présentée dans la figure (19). Qui montre une augmentation de I’activité de GPx chez les rats traités
par la deltamethrine, cette augmentation est hautement significative par rapport au témoin, par
contre on observe une diminution de 1’activité¢ de GPx chez les rats traités par la deltamethrine et le

zinc par rapport au témoin.
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Figure 19 : Variation de I’activité enzymatique de GPx (uG/mg/min) dans les différents lots
expérimentaux et la comparaison ente les lots, T : lot de témoin, Z : lot traité avec le zinc, D : lot

traité avec la deltaméthrine, Z+D : lot traité avec le zinc+ deltaméthrine aprés 3 mois de traitement.
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2) Discussion

Dans ce travail nous avons fixée comme objectif en premier lieu la mise en évidence d’une

éventuelle toxicité du déltamethrine sur les rats Wistar comme un modele biologique.

Les utilisations des pyréthrinoides synthétiques sont augmentées au cours des dernieres

années en raison de leur biodisponibilité rapide et de leur action insecticide orientée.

La classe des insecticides pyréthéroidiens, y compris la délitamethrine, est utilisée dans les
programmes de lutte antiparasitaire en raison de leur faible persistance et de leur toxicité

environnementale.

Nous avons choisi dans notre travail les rats de Wistar comme modeéle biologique qui sont
largement utilisés dans les recherches scientifiques a cause des similitudes physiologiques

avec I’étre humain et la possibilit¢ d’extrapoler les résultats vers I’homme.

Cette étude visait a étudier les effets toxiques de pesticide sur le systéme cardiaque ainsi
que I’effet protecteur du zinc contre la toxicité de ces xénobiotiques ont été mises en évidence par
I’investigation des paramétres métaboliques, parametres enzymatiques, non enzymatique au niveau

du cceur du rat

2-1) L’effet de (DM/Zn) sur les paramétres métaboliques (Protéine).

Notre étude consiste a évaluer I’effet de DM sur le métabolisme général de systeme
cardiaque des rats, et probable effet oppose de Zinc. Nos résultants montrent une augmentation de
I’activité  hautement significative dans les parametres métaboliques chez les rats traitée par

pesticides et le zinc, par rapport lot témoin.

En effet, lorsque les contraintes environnementales (stress hydrique, thermique, oxydant,
exposition a une pollution, infection par des agents pathogenes...) sont fortes, la plupart des
protéines subissent une dénaturation (Mohammadkhani et Heidari, 2008). Ce phénomeéne qui
contredit la plupart des résultats prouvant soit une diminution significative des protéines due a leur
dénaturation et aux atteintes au systeme de synthese des protéines au niveau cellulaire ; cette
proposition est d’accord avec les résultats de (Ait Hamlet, 2012). Mais aussi les réesultats
suggérant qu’une augmentation des protéines suite a une exposition aux xénobiotiques est causée
par la synthése et la production excessive des molécules protéiques enzymatiques et non
enzymatiques impliquées dans les différents mécanismes de défense antioxydant, cette résultat est
proche a les résultats de (Anadn et al ., 1991 ; Benbouzib, 2012 ; Rouabhi et al ., 2015). Alors,
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I’occurrence de I’ensemble de ces phénomenes au méme temps peut étre a I’origine de cet équilibre
et qui est le résultat des effets conduisant a la production et la destruction des molécules protéiques

de simultanément par des processus différents.

Les protéines ont un role fondamental dans l'organisme de toutes les espéces biologiques
vivantes connues (Lewis, 2004). Ces dernieres entrent dans divers réactions et peuvent
assurer la catalyse biochimique, la régulation hormonale et s’intégrent dans la cellule en tant

qu’éléments structuraux (Jacobe et al, 1961).

2-2) Effets de deltaméthrine et le zinc sur les parameétres de stress oxydative

2-2-1) Effets de pesticide sur le MDA au niveau du ceeur chez les rats
Le taux de MDA dans le cceur chez les rats traités par Deltamethrine représenté une

augmentation significative par rapport au lot témoin.

Les taux du malondialdéhyde (comme produit final de LPO) ont été mesurés pour indiquer
la génération des ERO et des dommages induits par la LPO tissulaire dans la toxicité des

xénobiotique (pesticides, médicaments ........ ) (Cemek et al., 2010).

En effet, le coeur est susceptible aux radicaux libres dus a leur activité métabolique
oxydante accrue et leur teneur élevée en acides gras polyinsaturés (AGPI) (Rai et Sharma

(2007). Ce qui justifier I’augmentation du taux de le MDA dans notre expérimentation.

2-2-2) Effets de pesticide sur I’activité de GSH au niveau du cceur chez les rats

Le glutathion (GSH), un thiol antioxydant endogéne est un agent réducteur physiologique
responsable de maintenir le statut redox intracellulaire (Kamboj et al., 2008). En outre, il joue un
réle majeur dans la protection et la détoxication contre les composes toxiques et les ERO en

agissant comme cosubstrat d’enzymes antioxydantes telles que des GPx et des GST (Garg et
al., 2009).

Selon I’étude de (Kumar et al, 2017) qui mettre en évidence une diminution du taux des
GSH cardiaque apreés une exposition a la deltaméthrine. Cette diminution est une réponse au stress
oxydatif provoqué par deltaméthrine. La diminution du taux de GSH indique que I’organisme
du rat mets en place le systeme de défense antioxydant (Garait, 2006). Une diminution de
I’activité de GSH aprés exposition a une dose de deltaméthrine est opposée a notre résultat qui

montre une augmentation tres hautement significative de taux du GSH par rapport aux témoins.
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2-2-3) Effets de pesticide sur ’activité de GPx au niveau du cceur chez les rats.

La GPx est I’'un des systémes de défense antioxydant trés puissant, il réduit ’'H202 enH20
et protéege 1’organisme contre 1’effet cancéreux de cette substance (Zhu et al, 2010). Selon
I’étude de (Hasibur et al. 2006) qui montre que la diminution observée de 1’activité de GPx le
traitement par deltaméthrine pourrait étre a cause de leur action a réduire les niveaux des especes
réactives d’oxygene, ce qui peut réduire le stress oxydant. La diminution de I’activité de GPX apres
exposition a une dose de deltaméthrine est opposée a nos résultats qui montrent une augmentation

hautement significative de taux de GPy par rapport aux témoins.

2-3) Effet de zinc sur les parameétres de stress oxydatif

Selon I'Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments, ce minéral intervient dans
I'activité de plus de 200 enzymes, notamment celles impliquées dans la protection contre les
radicaux libres. On posséde un systéme antioxydant interne de base contre les radicaux libres. Il est
composé de plusieurs enzymes : la super oxyde dismutase cytoplasmique, la superoxyde dismutase
mitochondriale, la catalase, la glutathion peroxydase, la glutathion oxydase et la glutathion
réductase. La catalase et les glutathions empéchent la production de radicaux libres, tandis que les
superoxydes dismutases (SOD) interceptent les radicaux libres produits, arrétant ainsi la réaction en
chaine. et celles impliquées dans la synthese protéique (d'ou son importance dans les phénomenes

de renouvellement des cellules, de cicatrisation et d'immunité) (http://www.fao.org).

L’analyse des résultats a montré des changements qui touchent les rats traité par
déltamethrine par rapport aux autres lots. Ces effets sont la réponse des résultats passés (GSH,
CAT, MDA...), parce que le DM capable d’induit un cas de stress par ’augmentation des radicaux
libres, I’inhibition enzymatiques et la dégradation cellulaire, elle est capable de changer 1’état de ces
rats et causer par conséquence plusieurs symptémes et maladies cardiovasculaires. Mais 1’effet
antioxydant de zinc responsable a I’amélioration des résultats des rats traités par la combinaison
DM/Zn, par I’élimination des radicaux libres induit par le DM. Et aussi car le zinc entre par des
quantités tres fine comme cofacteur ou/ et oligoélément dans le métallo enzymes (Keith et al,
2000).
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Conclusion et Perspectives

Le travail présenté dans cette étude porte sur I'évaluation de la cardiotoxicité chez les rats

(Rattus rattus wistar) de la deltamethrine et I'effet préventif du zinc sur cette toxicité.

Il apparait clairement que les deux xénobiotiques provoquent une perturbation, enzymatique et
biochimique (métabolisme global). A la lumiére des résultats obtenus, on peut conclure que :

e La DM a provoqué des altérations dans le bilan de stress oxydatif qui traduit par une
perturbation de taux de GSH et MDA, l'activité de GPx.

. I’exposition au DM pendant 3 mois altérer le métabolisme protéique

o Le gavage de DM respectivement a dose 0.34mg/kg/j a induit des perturbations du
comportement des rats.

e Le gavage de la MLS a dose 0,25mg/kg/j protégé 1’organisme contre les effets

cardiotoxiques de la DM .

Donc il faut rechercher bien sur les détails de ces molécules pour éviter tous les formes
d'intoxication ou des problémes sanitaires liées avec ce pesticide. A partir de ces résultats, il serait

souhaitable de réaliser les perspectives suivantes:

o Déterminer les effets de métabolites finals de la DM sur I’organisme aprés une exposition
dans les mémes conditions expérimentales.

e Développer une dose spécifique et plus efficace de la MLS, capable d’utilis¢ comme
antidotes spécifiques contre les différents types d’intoxication par ce pesticide (cardio,

hépato, neuro et néphro).
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Annexe 01

1. Matériels et appareils utilisée

1.1. Petits matériels

v
v
v
v
v
v
v
v

\_

( v' Pipettes graduées ; Micropipettes (10ul a 5000ul). \

Pissette ; Spatule. Verre de montre.
Tubes a essai ; Becher.
Papier d'aluminium
Entonnoirs ; Eprouvettes graduées
Papier Wattman N° 01 ; Portoirs.
Tubes secs en verre et en plastique ; Tubes Eppendorf
Centrifugeuses sigma., Cuves pour la spectrophotométrie

/

(En plastique et en quartz).

1.2. Grands matériels

AN NN Y U N N N N N

Réfrigérateur.

Bain marie (MEMMERT).

Agitateur Vortex (THERMOS).
Spectrophotometre (UV mini 1240)
SHIMADZU).

Centrifugeuse (SELECTA).
Etuve (HERAEUS).

Spectrophotometre

Balance analytique

Balance de précision (KERN),
Agitateur magnétique (WITEG).




1.3 Matériels chimiques

/ v" Acide sulfurique, GSH, H2 O 2, Eau distillée

v Acide orthophosphorique (a 85 %), HC1

v" NaOH, BSA (Albumine sérum de boeuf)

v' CDNB, DTNB (I’acide 5-5’-dithio-bis-2 nitrobénzoique)

v' ASS (Acide sulfosalicylique), BBC (Bleu Brillant de
Coomassie), Nacl, BHT (Butylhydroxytoluene)

\_

v' Méthanol absolu, EDTA (Acide éthylene diamine tétracétique)

~

/

Annexe 02 :

1. Préparation des solutions

1.1. Préparation des solutions pour le dosage du stress oxydant
1.1.1. Solution de dosage glutathion peroxydas (Gpx)

Tableau: Protocole de dosage GPX.

GSH (Glutathion) TCA (Temps de
0.1 mMm) Céphaline Activée)
Protocol (01 %)

DTNB(5.5’Dithiobis-
(2-nitrobenzoic acid)
(1.0mM)

Prendre 3.073 mg de | Dissoudre 01 g de
GSH dans 100 ml TCA

eau distillée dans 100 ml d’eau
distillée

Dissoudre 100 mg de
DTNB dans 250 mli
de méthanol absolu




1.1.2. Solution de dosage du (MDA) Malondialdéhyde

Tableau : Les solutions pour le dosage MDA

Solution TBS (Tris, TCA-BHT HCI (0,6 M) Tris-TBA
Nacl)
Dissoudre 8.775 Prendre 20 g Prélever 5.156 0.3 g Tris dans
g TCA dans 100 ml d’HCl et 100 ml
de NaCl dans 1 ml d’eau compléter le de I’eau distillée
litre d’eau distillée pour volume a 100 Dans
distillée, puis obtenir TCA ml par I’eau un autre flacon
Protocol 6.06 20 % Dans un distillée prendre
g Tris et autre flacon agiter la 1.73 g de TBA
compléter le prendre 01 g de solution et ajouter
volumeallL BHT et ajouter la solution Tris
par la solution TCA (26 mM)
la solution NaCl | 20% et agiter a avec
puis ajuster le chaud. I’agitation de
PH solution
a7.4

1.1.3. Solution de dosage du GSH

Tableau: Les solutions pour le dosage GSH

Solutions Tris (0.4 M), EDTA (0.02 M) | DTNB (0.01 M) | Acide
EDTA (0.02 M) Salicyligque
etpH: 9.6 (0,25%)
Dissoudre 12,11 | Dissoudre 5,61g | Dissoudre 200 Dissoudre
g Tris EDTA dans 750 | mg DTNB dans | 250mg
Protocoles et 1,87 g EDTA | ml d’cau distillé | 50 ml de d’acide
dans Methanol Salicylique
250 ml d’eau dans 100 ml
distillé d’eau
puis ajuster pH a distillé
9,6




1.1.4. Solution de dosage de la protéine

Tableau : les solutions de dosage de la protéine

BSA (1 mg/ml) BBC

Dissoudre 05 mg de Dissoudre 100 mg de BBC
Protocoles BSA dans 05 ml dans 150 ml éthanol (95%)
d’eau distillée. puis agiter pendant 02
Heures. Ajouter 100 ml
"d’acide
Orthophosphorique " 85% et
850 ml d’eau distillée pour
obtenir 1L de solution puis
fait la conservation a 4°C




