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Introduction :

L’augmentation des effets néfastes des polluants est un probleme dans le monde
vivant. Le plomb est un métal utilisé par ’homme depuis des millénaires. La production et
’utilisation du plomb ont augmenté¢ de fagon spectaculaire durant la révolution industrielle
entrainant une libération intense de ce métal indestructible et son accumulation massive dans

I’environnement.

En raison de sa toxicité avérée, son utilisation a été fortement restreinte, du moins dans
les pays developpés. Cependant, le plomb étant un élément peu mobile, il a une tres forte
persistance dans les sols (Bourrelier P & Berthelin G., 1998) et peut induire plusieurs

pathologies dont le saturnisme (Cleveland et al., 2008).

Les données bibliographiques indiquent que le plomb cause des dysfonctionnements
cognitifs, des désordres neurophysiologiques, des dommages neurologiques, de I'nypertension
et un affaiblissement rénal et hépatique. La pathogénie de la toxicité du plomb est
multifactorielle, car le plomb interrompt directement Iactivation d'enzymes, empéche
compétitivement I'absorption minérale, se lie aux protéines ayant un groupement sulfhydryles
et abaisse le niveau des antioxydants disponibles dans le corps (Loiccanen et al., 2003).
Ainsi, parmi les effets déléteres du plomb, I’augmentation de la production des radicaux

libres.

Un grand nombre de plantes aromatiques et médicinales, possedent des propriétes
biologiques tres intéressantes, 1’évaluation de ces propriétés phytothérapeutiques comme
antioxydant et antimicrobienne, demeurent une tache trés intéressante et utile, en particulier
pour les plantes d’une utilisation moins fréquentes ou non connues dans la médecine et les
traditions médicinales. Ces plantes représentent une nouvelle source de composés actifs
(Bhorun., 1997).

Actuellement le rble joué par les antioxydants naturels dans la prévention contre le
stress oxydatif genéré par les métaux lourds «éléments traces métalliques» et différentes
pathologies a été clairement établie par différentes études (Osawa T., 1999., Wiseman et al.,
2000., Manach C et al., 2004., Hang et al., 2004).

v



Introduction générale

A la lumiére de ces données ce travail a pour but d’évaluer le r6le prophylactique de
I’extrait aqueux de Melissa officinalis L. vis-a-vis I’intoxication subchronique a I’acétate de
plomb chez les jeunes rats wistar. Cette étude a été réalisée selon les approches
physiologique, hématologique, biochimique et histologique consacrés a 1’étude de la fonction

hépatique.
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1. Généralité :

L’histoire des métaux lourds n’a pas été¢ écrite. Et pourtant, ils paraissent liés a la
civilisation. L’or, | ‘argent, le cuivre ont permis de fabriquer les premiéres piéces de monnaie.
La problématiqgue méme des métaux et des métaux lourds en particulier repose sur le fait

qu’ils sont trés utiles voir indispensables a I’lhomme (Di Benedetto., 1997).

Le plomb est I’un des premiers métaux connu et qui fut utilis¢é par I’homme. Des
découvertes archéologiques ont mis en évidence la présence de plomb dans des objets et des
pigments au début de 1’Age de Bronze (Lessler M. A., 1988). Il existe sous forme organique
ou inorganique ; presque la totalité des expositions industrielles ou environnementales au

plomb impliquent des formes inorganiques (ex : PbO) (Lauwerys R. R., 1990).

Les métaux lourds sont les éléments métalliques naturels dont la masse volumique
dépasse 5g/cm® et qui possédent un numéro atomique élevé. 1ls sont présents dans tous les
compartiments de I'environnement, mais en général en quantités trés faibles et ne sont pas
biodégradables (Blum W. E., 1990).

2. Propriétés physico-chimiques du plomb :

Le Pb est un élément trace métallique, xénobiotiques, du latin plombum, ubiquitaire, de
couleur gris bleuté, on le troue a I’état naturel, sous forme de minerai, il appartient au groupe
IVa de la classification périodique des éléments, ainsi qu’il existe 20 isotopes radioactifs et 4
naturels : 204Pb, 206 Pb, 207Pb et 208 Pb (OMS., 2000).

-Ses principales propriétés physico-chimiques sont présentées dans le tableau N°01 :

-
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Tab. 01 : Propriétés physico-chimique du plomb et ses dérivées (Sposito S et al., 1982).
Numéro atomique 82
Masse atomique 207,2 g.mol-1
Point de fusion 327 C°
Point d’ébullition 1740 C°
Densité 11,35
Electronégativité de Pauling 1,8
Masse volumique 11,34 g.cm & 20C°
Rayon atomique (Van der Waals) 0,154nm
Isotopes 4
Energie de premiére ionisation 715,4Kj.mol-1
Energie de deuxiéme ionisation 1450,0Kj.mol.-1
Energie de troisieme ionisation 3080,7Kj.mol-1
Energie de quatriéme ionisation 4082,3Kj.mol-1
Energie de cinquiéme ionisation 6608Kj.mol-1

3. Utilisation du plomb :

La présence généralisée du plomb dans I’environnement est essentiellement due aux
activités humaines. Cette origine anthropique est multiple car les utilisations passées ou
présentes du plomb sont tres nombreuses.

Activités métallurgiques : Elles comprennent la métallurgie de premiere fusion lors de
laquelle le minerai de plomb subit différents traitements afin d’extraire le plomb et les autres
métaux. Il existe aussi la métallurgie de 2éme fusion ou recyclage, qui consiste a obtenir du
métal par la récupération de déchets contenant du plomb.

Production d’essence au plomb : Le tétraéthyle de plomb (Pb(C2H2)4) était le principale
constituant des agents antidétonant ajoutés a I’essence pour augmenter le taux d’octane .Cette
utilisation est interdite depuis le ler janvier 1996. Avant son interdiction, le plomb utilisé
dans I’essence représentant la majeure partie du plomb disséminé, a cause des émissions des
fumées.

Protection contre les radiations : Du fait de sa densité importante, le plomb est utilisé pour la

protection contre le rayonnement .

-
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Accumulateur : Les batteries au plomb sont constituées de 2 électrodes, une positive
(Pb,/Pbso,) est négative (Pb /PbSO4) immergées dans une solution d’acide sulfurique
(H2SO4). Une batterie contient environ 8,6 Kg de plomb. Les batteries restent la principale
utilisation du plomb actuellement.

Munitions (cartouches et grenailles du plomb) et lest de peche : Des études (Baron., 2001)
ont montré que cette utilisation était responsable du saturnisme des oiseaux. De plus, cela
entraine la dispersion d’environ 8000 t.an-1, dont %2 sont dus a la chasse (BRGM., 2004).
Peintures, pigments, appréts : La cérusite ou blanc de plomb ont été utilisés dans les
peintures pendant prés de 2000 ans. Le plomb a également été utilisé comme composante de
nombreux pigments en peintures. Le minium Pb3Os est appliqué sous forme d’une couche
antirouille sur de I’acier (interdit désormais comme peinture pour la coque des navires : SU
marine). Le stéarate de plomb (Pb(C17H3sCOQ) 2) et 1’acétate de plomb (Pb (CH3CO-O) 2)
sont ajoutés a la peinture ou aux vernis comme dessiccateurs. L’utilisation dans les peintures
est arrétée depuis 2002.

Verre et cristal : le plomb est utilisé pour abaisser la température de fusion et pour assurer

une meilleure transparence.

4. Principales sources d’exposition :

Il existe plusieurs source d’exposition au plomb dont la majorité des intoxications la
source principale reste difficile a identifié (Landrans & Paclot., 1994., Landrans et al.,
1989 ; 1999).

4.1. Le plomb et I’alimentation :

L’ingestion d’aliment contenant du plomb est une voie d’exposition, Cette
contamination intervient essentiellement lors de la phase de production et des échanges avec
les matériaux dans lesquels ils sont emballés (boites de conserves, capsules de bouteille...),
c’est-a-dire les produit industriels contaminés lors de la production ou de la conservation des
denrées. Elle est principalement due aux retombées de la pollution atmosphérique et a la
contamination des sols qui touchent en priorité les vegétaux, par exemple les légumes qui
peuvent étre contaminée dont on considére que la plus grande partie est éliminée par le
lavage. Les produits d’origine animal : contaminés par concentration dans les tissus ou les
liquides (surtout le foie), les animaux sont contaminés soit par ingestion de sol lorsqu’ils
paissent soit par inhalation (INERIS., 2003., INSERM., 1999; Institut de vieille Sanitaire.,
2002).

-



Chapitre | Le Plomb

4. 2. Le plomb et le sol :

Le plomb trouvé dans les sols urbains vient des habitats anciens (peintures,
chauffage au fuel...) ainsi que des émissions de fumées automobiles. Celui trouvé dans les
sols ruraux vient plutdt des activités industrielles (production de batteries,...), des minutions
pour la chasse, des manufactures et des mines. Il faut aussi considérer le plomb qui vient de
I’atmosphere et qui se dépose, le lessivage des peintures, ainsi que les pluies acides, le
fonctionnement des décharges et des stations d’épuration. De fortes concentrations en plomb
sont mesurées a proximité des routes .Elles abord des anciennes émissions de gaz
d’échappement des automobiles. Le plomb s’est alors solidement fixé aux particules de sol.

La teneur naturelle des sols en plomb se differe en raison des fonds géologiques, les
facteurs intrinséques du sol influent sur le métabolisme du plomb tel que : humidité, pH,
nature et stabilité de compartiments tels que ceux des matieres organiques, des phosphates...
En fonction du pH du milieu, le plomb est amené soit a se trouver sous forme d’ion libre et a
se déplacer en solution, soit a s’adsorber sur les argiles, les hydroxydes et la maticre

organique du sol (Prost., 2000).

4. 3. Le plomb et I’eau :

Une petite partie de plomb trouvé dans les sols peut étre entrainé dans les riviéres
et les lacs, lors du processus d’érosion qui arrachent les particules de sol liées au plomb et les
entrainent par ruissellement vers les hydro systéemes de surface. Le mouvement du plomb
associé aux particules du sol dépend du type de plomb (sels ou composés) et des caracteres
physico-chimiques du sol.

La source d'approvisionnement en eau potable (surface ou souterraine) contient
rarement du plomb en concentration significative, les soudures utilisées pour l'installation des
canalisations domestiques contenaient autrefois beaucoup de plomb. En 1989, le code de la
plomberie a interdit l'utilisation de soudures contenant plus de 0,2 % de plomb. Les soudures
en plomb peuvent perdre graduellement la capacité de libérer du plomb aprés quelques années
(INERIS., 2003).
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4.4. Le plomb et Iair :

L’atmospheére est le vecteur principal de transport et de distribution du plomb vers
les autres compartiments, cette pollution atmosphérique est d’origine industrielle et
automobile. L’inhalation de poussiéres fines émises dans 1’atmosphére a partir de sources
générant du plomb est une voie d’exposition. Les fumées de cigarette contiennent également

de tres faibles quantités de plomb.

Les poussieres peuvent étre transférées du lieu de travail au domicile par les
chaussures, les vétements, les cheveux et les mains sales des salariés du plomb et augmenter
ainsi la plombémie de leurs familles (Ineris., 2003., Institut de Vieille Sanitaire., 2002.,

Observatoire régional de la santé Rhone-Alpes., 2007).

5. Toxicocinétique :

Le métabolisme du plomb est important a connaitre pour comprendre certains aspects de
I'intoxication. 1l importe d'évaluer les différentes phases de ce métabolisme de I'absorption a
I'‘élimination en passant par les mécanismes de transfert dans les différents tissus et le
stockage dans certains organes, pour en tirer des réponses quant a I'évaluation des risques et la

surveillance biologique des personnes exposées.

5. 1. L’absorption :

Les voies de pénétration du plomb sont pulmonaires, digestive et secondairement cutanée.

5. 1. 1. Absorption pulmonaire :

Le plomb atmosphérique peut exister sous forme de vapeurs, de gaz ou de particules.
Plusieurs propriétés du plomb sont en faveurs son absorption pulmonaire ; tel que, les
particules d'oxyde de plomb, plus petites, sont inhalées jusqu'aux alvéoles dans une plus
grande proportion que celles de sulfure de plomb (Dossing M & Paulev P. E., 1983) ; la
taille des particules (Botta A et al., 1976) et la solubilité dans I'eau de certaines particules
(Friberg L et al., 1986).

Les particules déposées sur les voies aériennes ciliées et non absorbées sont
généralement éliminées en 24 heures. Celles qui ont atteint la zone non ciliée profonde des
poumons peuvent remonter vers les zones ciliées, étre éliminées par voie lymphatique ou étre

dissoutes puis transportées au niveau sanguin (Gartside P. S et al., 1982). L'inhalation
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journaliere de 30 ug de plomb provoque une absorption de 20 a 30 % de cette dose, soit 6 a
9ug (Thompson J. A., 1971).

5. 1. 2. Absorption digestive :

Le plomb est transporté par les aliments quelque soit I’origine (végétale ou animale) et
par I’eau, La biodisponibilit¢ du plomb dépend de la propriété de solubilisation dans la
lumiere intestinale car le pH se varie dans le tube intestinal : de tres acide au niveau de
I'estomac, il devient faiblement acide dans le jéjunum et neutre ou légérement alcalin dans le
duodénum. Le plomb doit étre sous la forme de sel hydrosoluble pour étre absorbé (Botta A
et al., 1976). Le plomb doit étre solubilisé pour étre absorbé. Ainsi, le plomb métallique ne
serait assimilable au maximum qu'a 20 % (Botta A & Coll., 1976).

D'apres Ito et al, (1987), il y aurait deux mécanismes de transport gastroduodénal:

* Passif, qui nécessite une solubilité dans les lipides et une ionisation permettant la liaison a
des macromolécules; cette situation est rare dans le cas du plomb;

» Actif, beaucoup plus important, qui emprunte les voies d'absorption du calcium, du
magnésium et du fer. Cette composante est saturable, comme le prouve la baisse du taux

d'absorption quand la quantité de plomb présente dans I'estomac augmente.

De nombreux facteurs peuvent favoriser I'absorption du plomb:
e Composition du régime alimentaire en acides organiques: citrate de sodium des
agrumes, acide ascorbique (vitamine C), acides aminés et protéines, graisses, lactose.
e Carences en fer, calcium, magnésium entrainant une diminution de la compétition
avec le plomb;
e Carences en vitamine Bl et en fibres végétales (Ito Y & Coll., 1987).

D'autres facteurs interviennent dans I'absorption :

e Lagrossesse et la lactation, qui augmentent les besoins en Ca®*, favorisent I'absorption
du plomb ainsi que sa résorption osseuse, comme l'ont montré expérimentalement
Maldonado-Vega et coll (1996) sur des rats ;

e L'état de jeline, qui augmente le taux d'absorption digestive jusqu'a 35 % chez l'adulte
(Demichele S. G., 1984) ;

e Lafonction chlorhydrique gastrique du sujet ;

e Lataille des particules ingérées;

e Laspéciation du plomb, dont dépend sa biodisponibilité ;

-
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Le facteur le plus important est le mécanisme de compétition avec le calcium. Toute

carence ou tout besoin supplémentaires en Ca®* favorise I'absorption du plomb.

5. 1. 3. Absorption cutanée :

Cette voies est utilisée seulement par les composés organiques du plomb, liposolubles,

sauf si la peau est lésée (Botta A et al., 1976). Des études qui ont été faites classent les

différents composés du plomb selon leur taux d’absorption par ordre décroissant : tetrabutyl

de plomb>naphtalene de plomb >acétate de plomb > oxyde de plomb (indétectable) (Bress W
& Bidanset J. H., 1991).

5. 2. Distribution et stockage :

Le plomb absorbé passe dans la circulation sanguine ou plus de 90 % est fixé aux

érythrocytes au niveau de la membrane et de I’hémoglobine ; le reste diffuse dans le sérum. I1

est ensuite distribué a divers organes et tissus. Les études de cinétique chez I’animal et

I’homme indiquent principalement trois compartiments :

*
L X4

La masse sanguine et quelques tissus a échange rapide ; la demi-vie du plomb y est
d’environ un mois. La concentration sanguine est modulée par des variations

individuelles d’origine nutritionnelle (interférence avec le zinc ou le cuivre) ;

Le systéme nerveux central et périphérique ainsi que le foie, les reins, les muscles ; la
demi-vie du plomb y est d’environ 40 a 60 jours. Dans le systéme nerveux central, le
plomb se concentre dans la substance grise et certains noyaux, les plus fortes
concentrations se retrouvent dans 1’hippocampe suivi par le cervelet, le cortex cérébral

et la moelle (Amdur M.O et al., 1996) . Dans les reins, il est retrouvé dans le cortex ;

Le squelette, compartiment le plus chargé et pour lequel la cinétique de
renouvellement est la plus lente ; il contient environ 90 % du plomb total et la demi-
vie est d’environ 20-30 ans chez ’homme et 60-100 jours chez le rat. Le taux de
plomb dans ce compartiment augmente avec le temps par transfert a partir des deux

autres compartiments (Laurewys R. R., 1983).

.
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La fixation osseuse se fait par une réaction échange/absorption entre la partie minérale de 1’os
et le fluide extracellulaire ; le plomb se substitue au calcium a la surface des cristaux
d'’hydroxyapatite. 11 n’est pas « séquestré » irréversiblement et peut étre libéré par échange
ionigue ou activité ostéoclastique en cas de stress physiologique (gestation, lactation, maladie
chronique) ou d’administration d’hormone parathyroidienne. Dans ces conditions, le plomb
0sseux est une source importante d’exposition interne et peut représenter jusqu’a 50 % de la
concentration sanguine. La fraction de plomb dans les os augmente avec 1’age (70 % de la
charge corporelle chez I’enfant et 95 % chez le vieillard). La quantité totale de plomb
accumulée pendant la vie peut atteindre plus de 500 mg chez un ouvrier fortement exposé
(Amdur M. O et al., 1996).

- Le plomb ne s’accumule pas dans les poumons. Il traverse la barriére placentaire et peut
s’accumuler dans les tissus feetaux (sang, foie, cerveau, squelette) (Kasprzak K. S et al.,
1985)

5. 3. Elimination :

La principale voie d’excrétion du plomb est urinaire, au moins 75% du plomb absorbé
sont éliminés par cette voie (Haguenenoer J. M & Furon D., 1982) les taux de plomb
urinaire sont compris entre 0,05 et 0,2 mg/l. L’organisme peut éliminer le plomb non absorbé
par D’intestin a travers les feces. La salive représente une autre voie d’¢élimination ainsi la
sueur, les cheveux, et les ongles. L’exposition a la chaleur peut entrainer chez I’homme une
excrétion sudorale supérieure a 1’élimination urinaire (Asayama M et al., 1975).

Le plomb inorganique n’est pas métabolisé¢ dans 1’organisme. Le plomb inhalé non
absorbé est éliminé par action mucociliaire trachéo-bronchique vers le tractus gastro-intestinal
puis, comme le plomb ingéré, est absorbé ou directement éliminé dans les feces. Le plomb
absorbé est principalement éliminé par la voie urinaire (environ 80 %). Le reste est éliminé
par la bile (environ 16 %), les sécrétions gastro-intestinales, la sueur et les phanéres (environ
8 %). (IARC., 1980). Le plomb, en raison de sa similarité avec le calcium, est excrété dans le
lait.
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Fig. 01 : Parcours du plomb dans I’organisme (Institut de Veille Sanitaire., 2005).
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6. La toxicité du plomb :

Le plomb ne joue aucun réle physiologique au sein de 1’organisme, (Kahloula K.,
2010) mais il est toxique pour les systemes hématopoiétique, rénal, reproducteur,
cardiovasculaire et nerveux central et périphérique. Les symptomes de I’intoxication au

plomb chez les adultes, s’ils sont présents, sont non spécifiques et varient considérablement

entre les individus (Karri S. C., 2008).

6. 1. Toxicité aigué et subaigué :
La toxicité aigué est rare, exceptionnellement professionnelle par inhalation massive de
vapeurs ou de poussieres chez un métalliseur au plomb, comme elle peut se rencontrer apres
absorption volontaire d’un sel de plomb dans un but abortif (suicide, crime, avortement) ou

lors d’une intoxication accidentelle (Dexotes J., 1992).

Les troubles digestives sont parmi les symptdmes les plus précoces. Ils se traduisent par
I’apparition de forte colique associées a des douleurs et crampes abdominales, ainsi qu’a des
vomissements, mais chez 1’enfant la toxicité aigué se manifeste par 1’anorexie, les
vomissements, 1’irritabilité et les troubles de comportement, le seuil de la manifestation de ces
symptomes lorsque la plombémie est de I’ordre de 30-50 mg/dl (Lauwerys R. R., 1998.,

California Enviromental Protection Agency., 1997).

De plus, l'atteinte rénale a été décrite par différents auteurs et plusieurs s'accordent a
mentionner Il'apparition de Iésions tubulaires caractérisées par une oligurie, une albuminurie,
une glycosurie et une hyper phosphaturie (Malcom., 1970., Bennett., 1985). La séveérité des
Iésions peut aller jusqu'a entrainer la mort des sujets exposes, mais l'administration rapide

d'un traitement rend en principe les effets réversibles.

6. 2. Toxicité chronique :
L’exposition chronique au plomb de longue durée en milieu professionnel influe sur

I’organisme et aura des effets néfastes sur les fonctions cellulaires de I’organisme.

.
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6. 2. 1. Action sur la synthése de I’heme :

Le risque d’une intoxication au plomb repose sur sa forme ionisé, il entraine des
modifications sur les propriétés des protéines cytosoliques et membranaires, en se liant de
fagon réversible avec les groupements thiols. Le plomb inhibe trois enzymes impliquée dans
la biosynthese de 1’héme: I’acide aminolévulinique déshydratasse (ALA-D), la
coproporphyrinogene décarboxylase et la ferrochélatase (Fig. 02). 1l en résulte respectivement
une accumulation d’acide aminolévulinique (ALA), une augmentation des coproporphyrines
et une diminution de la quantité¢ d’héme formé accompagnée d’une augmentation du taux de

protoporphyrine (PPZ).

La protoporphyrine en exces prend la place de ’héme dans I’hémoglobine et fixe du
zinc sur le site occupé habituellement par le fer (Amdur M. O et al., 1996). Le plomb affecte
aussi, par rétrocontrdle négatif via I’héme, 1’activité de I’ALA synthétase et la syntheése de la
partie globinique. En conséquence, 1’excrétion urinaire d’ALA et de coproporphyrine est
augmentée ; les protoporphyrines et le coproporphyrinogéne s’accumulent dans les
érythrocytes.

Au cours des intoxications chroniques, il peut exister des formes séveres, d’allure aigué,
comportant une hémolyse intra vasculaire qui traduit la fragilisation de la membrane des
hématies (Lauwerys R. R., 1990).

.
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Fig. 02 : Effet du plomb sur la biosynthése de I’héme (Needleman., 2004).
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6. 2. 2. Effet hépatique :

Le foie est un organe ayant des fonctions métaboliques nombreuses et variées et 1’étude
de son état de fonctionnement se base sur la capacité a effectuer une fonction métabolique
déterminée. Un grand nombre des tests ont été mis au point pour mettre en évidence les
altérations des fonctions hépatiques. Des quelque 100 tests mis au point, seul un petit nombre
s’est montre pratique en médecine.

Le foie, par I’intermédiaire de la veine porte, est le premier organe exposé aux aliments
absorbés par voie entérale et a tout autre xénobiotique. Elle se compose de deux tissus
métaboliques fortement actifs contenant un équipement enzymatique tres important de
désintoxication désigne sous le nom des systemes d’enzymes de la phase | et Il qui sert a
protéger les autres systemes physiologiques des effets toxiques des composés xénobiotiques.
Plusieurs études ont rapporté que le plomb induit une forte hépatotoxicité et provoque des
changements dans le métabolisme du cholestérol, une prolifération des cellules du foie, et de
synthése d’ADN indiquant une hyperplasie hépatique (Dini L et al., 1999).

De plus, I’accumulation des quantités significativement élevée du plomb au niveau du foie est
impliquée dans I’induction d’un effort oxydant important ; et ce par une peroxydation de
lipide avec I’inhibition concomitante de plusieurs enzymes antioxydantes telles que la
superoxide dismutase (SOD), catalase, glutathion peroxydase, le glutathion réductase (GSSG)
et d’une réduction du rapport GSH/GSSG (Sandhir R & Gill K. D., 1995., Burns et al.,
2003).

Les mécanismes de 1’effort oxydant induit par le plomb au niveau des hépatocytes contribuent
dans la production de lipoperoxyde (LPO) et I’expression des médiateurs de cytokine, y
compris a-TNF. Ces médiateurs sont également associes au déclin significatif dans la
concentration intracellulaires en triphosphate différents d’adénosine observée dans les
cultures d’hépatocytes de rat (Sieg D. J & Billings R. E., 1997) et dans les dommages
oxydants de I’ADN et puis finalement suivie d’une apoptose d’hépatocytes (Milosevic N &
Maier P., 2000).

Par ailleurs, d’autres ¢études ont rapporté que le plomb a un réle dans la mort cellulaire
des hépatocytes par protéolyse (Pagliara P et al., 2003). L’utilisation chez les animaux de
laboratoire de thérapie par les antioxydants a été explorée dans le but de comprendre les
différents mécanismes impliqués dans la protection du tissu hépatique contre le stress oxydant
généré par le plomb. Ainsi, ’administration de composes antioxydants (acide ascorbique,

vitamine E, N-acétylcystéine les acides lipoiques et les L-méthionines) seul ou dans des

.
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combinaisons avec chélateurs conventionnels se sont avérés efficace pour conférer une
protection contre 1’effort oxydant induit par le plomb et pour réduire la toxicité de ce métal
(Ercal N etal., 1996., Vij et al., 1998., Gurer H et al., 1999., Patra R. C et al., 2001).

Tous ces efforts sont associes a I’amélioration des fonctions cellulaires par réactivation
des différents types d’enzymes a pouvoir antioxydants et a la protection des différentes
structures cellulaires contre 1’agression radicalaire (Patra R. C et al., 2001., Xie L et al.,
2003).

6. 2. 3. Effet sur le systeme nerveux :

L’action sur le systéme nerveux se traduit par une encéphalopathie et une neuropathie
périphérique. Les effets centraux prédomine chez I’animal jeune alors que les effets
périphériques prédominent chez I’adulte (Beliles R. P et al., 1994). Le cerveau du feetus est
particuliérement sensible en raison d’une plus grande perméabilité de la barriére méningée. Le
plomb y exerce des effets :

- morphologiques : il diminue les connections intercellules, d’ou une modification des
circuits neuronaux, et il induit une différenciation précoce des cellules gliales, génant
la migration des cellules nerveuses pendant la structuration du cerveau ;

- pharmacologiques : il diminue la libération des neurotransmetteurs (acétylcholine,
noradrénaline, acide gamma-aminobutyrique et dopamine), probablement par
interférence avec le calcium et le zinc au niveau de la synapse.

La neuropathie périphérique, caractérisée par une baisse de la conduction nerveuse se traduit,
sur le plan histologique, par une démyélinisation segmentaire et peut-étre une dégénérescence
axonale qui suivent la dégénérescence des cellules de Schwann. Les nerfs sensitifs sont moins
sensibles que les nerfs moteurs (Amdur M. O et al., 1996). Des lésions des nerfs auditifs ont
été montrées chez le cobaye et une cécité nocturne chez le singe Rhésus (Stokinger M. E.,
1981).

6.2.4. Effet cardiovasculaire :

Il est bien connu que le plomb peut faire augmenter la tension artérielle,
particulierement chez I’homme. Toutefois, les mécanismes en cause sont moins bien définis et
ne sembleraient pas limités a [Datteinte rénale dont il a été question précédemment.
Déterminer un seuil de plombémie n’est pas chose facile, comme on peut le constater dans la
documentation sur le sujet, mais « il semble exister une relation entre exposition au plomb et
effets sur la pression artérielle & partir de taux aussi faibles que 70 mg/l (0,34 mol/l) chez les

sujets masculins d’age moyen » (Vyskocil et al., 1992).

.
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6. 2. 5. Effet respiratoires :

L’exposition au plomb provoque une augmentation de la fréquence d’apparition des
maladies respiratoires chez les sujets dont la plombémie dépasse 60mg/100ml de sang. Ces
sujets exposés présentent certaines affections respiratoires comme tuberculose, emphyséme,
bronchite et asthme (Kahloula K., 2010).

6. 2. 6. Effet digestif :

Les effets du plomb sur I’appareil digestif s’observent a la suite d’une exposition élevée
au plomb (plombémie =100mg/dl ou plus). Les troubles digestifs sont parmi les symptdmes
les plus précoces, ces effets sont principalement : anorexie, nausées, vomissements, perte de
poids, douleurs et crampes abdominales, constipation tenace parfois des épisodes diarrhéiques
et des ballonnements (Beliles R. P., 1994., Fu & Boffeta P., 1995., Goyer R. A., 1993).

6. 2. 7. Effet rénal :

En cas d’intoxication aigué€ par le plomb, des lésions tubulaires proximales caractérisées
par une aminoacidurie, une hypophosphatémie avec hyper phosphaturie relative et glycosurie
(syndrome de Fanconi). Une exposition chronique intense au plomb est associée a des
altérations de nephrosclerose et a une atrophie corticale. La question d’un impact possible du
plomb a des niveaux d’exposition plus faibles reste beaucoup plus controversée.

La néphropathie liée a I’exposition au plomb se caractérise par une atteinte progressive de la
fonction rénale et elle est souvent accompagnée d’hypertension. Dans certains cas, elle peut

aller jusqu’a I’insuffisance rénale (Goyer R. A., 1989., NIOSH., 1997).

6. 2. 8. Effets sur la reproduction :

Chez I'hnomme, les études suggérent qu'une exposition a long terme au plomb de
plusieurs années, de 1'ordre de 6 a 10 ans (plombémie supérieure a 400 pg/l), provogque une
réduction de la production des spermatozoides due a une diminution de la stéroidogenese

(Anjum et al., 2011) et donc, un risque d’hypofertilité (Alexander B. H et al., 1996).

Chez les femmes ayant une plombémie moyenne de 150 pg/l, plusieurs études n’ont
montré aucune augmentation du risque d'avortement spontané comparativement a un groupe

témoin (Murphy M. J et al., 1990). Cependant, une baisse de fécondité a pu étre associee a

.
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un groupe de femmes qui présentait des plombémies comprises entre 290 ¢t500 pg/l (Sallmen
M et al., 1995., Greenlee., 2003).

6. 2. 9. Effet Cancérogeénicité :

Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) classe le plomb comme «
possiblement cancérogéne pour I’humain » (groupe 2B3), I’Environnemental Protection
Agency (EPA) comme cancérogeéne probable chez I’humain (B2) et I’American Conférence
of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) comme cancérogene confirmé chez 1’animal
(A3) dont la transposition a I’humain est inconnue. Des données récentes suggerent de fagon
non concluante une association entre le plomb et les cancers du poumon et de 1’estomac, et de
facon moindre avec les cancers du rein et du cerveau (Landrigan P. J., 2000., Steenland.,
2000).

Certains composés du plomb exercent une faible activité génotoxique dans les cellules

de mammiféres, par des mécanismes indirects reposant sur la perturbation de l’activite
d’enzymes impliques dans la synthése, la réparation ou le maintien de la structure hélicoidale
de ’ADN. En outre, certains composés du plomb peuvent contribuer a un effet cancérigéne en
agissant au niveau de protéines nucléaires, ou ils exerceraient une activité promotrice ou
induiraient une stimulation de la prolifération cellulaire (Zelikoff J. T et al., 1988., Fowler B.
A et al., 1994). En particulier, il a été montré que 1’ion PB2+ peut, & faible concentration,
stimuler I’activité de la protéine kinase C. Cela indiquerait un potentiel Co-cancérigene et/ou
promoteur (Marcovac J & Goldstein G. W., 1988a et b). La formation d’inclusions
nucléaires composées de protéines acides complexées au PB2+ peut également influencer la
croissance et la division cellulaire (Beck B. D., 1992).
Chez le rat Wistar male, 1’administration orale d’acétate de plomb augmente la formation de
tumeurs au niveau des cellules tubulaires, en réponse a une nitrosamine (Hiasa et al., 1983).
Chez le hamster, 1’administration intra trachéale d’oxyde de plomb conjointement avec du
benzo[a]pyrene exercait une activité co-cancérigene au niveau pulmonaire (Kobayashi &
Okamoto., 1974).

6. 2. 10. Effet sur Pimmunité :
Le plomb induit une diminution de la résistance aux germes pathogénes par suppression
de I’'immunité humorale. Il agit sur les cellules myéloides par augmentation des précurseurs

dans la moelle avec diminution consecutive des cellules matures. Il provoque aussi une

.
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altération de la reconnaissance immunitaire et peut inhiber la production de I’interleukine-2

(INRS., 1998).
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1. La mélisse (Melissa Officinalis L) :

Elle possede plusieurs appellations vernaculaires en francgais telles que : citronnelle, thé
de France, piment des abeilles (Wichtl M & Anton R., 2003). En anglais, elle porte le nom
de lemon balm (Perrot E & Paris R., 1971). Ces denominations font référence au parfum

citronné qui se dégage des feuilles lorsqu’elles sont froissées. En arabe Gt

1. 1. Classification :

Tab. 02 : La classification de la mélisse (Perrot E & Paris R., 1971., Meyer S et al., 2008.,

Thoby C., 2009).

Regne

Végétal

Embranchement

Spermaphytes

Sous-embranchement

Angiospermes

Classe Eudicotylédones
Sous-classe Astéridees
Ordre Lamiales
Famille Lamiacées
Genre Mélissa
Espece Mélissa officinalis L.

2. Description botanique :

La mélisse (fig. 01) est une herbacée vivace de 30 a 80 centimetres de haut, poussant en
touffes, a feuillage vert vif, d’odeur citronnée. Les tiges sont quadrangulaires, trés rameuses,

velues vers le sommet et dressées. Les feuilles sont opposées, grandes, ovales, pétiolees,

largement crénelées.

Les fleurs, a corolle d’abord jaunatres, puis blanches, sont regroupées par 6 a 12 en

verticilles axillaires espacés le long de la tige. La floraison a lieu de juin a septembre.

-
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Le fruit, entouré par un calice persistant, contient des graines luisantes brun foncé (Couplan
F & Styner E., 1994).

Fig. 03 : Feuille et fleurs de Melissa officinalis.

3. Habitat :

La mélisse est répandue dans la flore naturelle de la région Méditerranéenne, dans le sud
de I’Europe et de I’Amérique du Nord, et en Asie Mineure (Sari A. O & Ceylan A., 2002).
Elle est cultivée en Europe centrale et occidentale, ainsi qu’aux Etats-Unis (OMS., 1999a).
En Algérie, la mélisse est cultivée dans les régions de la Kabylie. Néanmoins, elle est
spontanée dans les montagnes du Tell, ou elle est signalée comme assez rare jusqu’en 1962.
On I’observe dans les ravins humides des montagnes de Babords, du Djurdjura et de I’ Atlas

Blidéen, les décombres, les endroits frais et les foréts, ainsi qu’aux alentours des maisons (At

Youssef M., 2006., Beloued A., 2005., Delille L., 2007., Baba Aissa F., 1999).

E
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4. Composition chimique de la mélisse :

La plante contient une grande variété de composés dont les principaux, selon diverses

sources, sont présentés dans le tableau 2. Les feuilles de mélisse sont riches en acides-phénols

(ou acides phénoliques) et en flavonoides.

4. 1. Acides phénoliques

Un acide phénolique (ou acide-phénol) est un composé organique polaire constitué d’au

moins une fonction carboxylique et un hydroxyle phénolique. Dans le monde végetal, ce

terme désigne les dérivés cinnamiques (C6-C3) et les dérivés benzoiques (C6-C1).

4.1.1. Dérivés de I’acide benzoique

Les dérivés de I’acide benzoique sont des acides-phénols en C6-C1 (Bruneton J.,
2009). 1l y en a trois identifiés dans les feuilles de mélisse. 1l s’agit de I’acide para-
hydroxybenzoique, de 1’acide protocatéchique et de 1’acide gentisique (Guignard J. L et al.,
1985).

4.1.2. Dérivés de I’acide cinnamique
Les acides-phénols dérivés de 1’acide cinnamique un composé en C6-C3, le plus
souvent estérifiés (Bruneton J., 2009). Les feuilles de mélisse contiennent ce type d’acides-
phénols, I’acide caféique, et des composés qui en sont dérivés : 1’acide rosmarinique, I’acide

chlorogénique et les acides A et B mélitriques.

4.1.3. Acide carnosique
L’acide carnosique ou rosmaricine est un diterpéne phénolique (Penchev P. 1., 2010). Il
est avec 1’acide rosmarinique le marqueur du romarin dont des extraits sont autorisés dans
I’UE comme antioxydants alimentaires par le biais d'une directive de I’ Autorité Européenne

de Sécurité Alimentaire ou EFSA, European Food Safety Authority (EFSA., 2008).

4. 2. Flavonoides
Les flavonoides sont des composés souvent polaires et donc solubles dans 1’eau et dans
I’alcool, qui possédent tous la méme structure de base puisque qu’ils ont une origine

biosynthétique commune. Leur teneur, dans les feuilles de mélisse, varie de 0,2 % a 0,7 %.

e
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4. 3. Triterpenes
Les triterpénes sont des composes en C30 issus de la cyclisation du squalene ou de
I'époxysqualéne. 1ls possedent le plus souvent une fonction oxygénée en C3. Ce sont des
molécules fortement lipophiles, propres au monde végétal, tandis que les stéroides qui en
dérivent sont communs aux deux régnes. L’acide ursolique et 1’acide oléanolique sont des
triterpénes contenus dans les feuilles de mélisse (Bruneton J., 2009). Ce sont deux isomeres

largement répandus dans le monde végétal (Liu J., 1995).

4. 4. Autres
Les feuilles de mélisse possedent également des tanins catéchiques qui correspondent aux
proanthocyanidols. 1ls possédent des propriétés sur 1’éréthisme cardiaque. Comme beaucoup de
plantes, la mélisse contient des vitamines, notamment B1 et B2 (Thoby C., 2009), de la

chlorophylle, des cires et des stérols, ainsi que de 1’acide succinique (Penchev P. 1., 2010).

Tab. 03 : Principaux composés de la mélisse selon différentes sources. (Herodez S. S et al.,
2003), ( Ziakova A et al., 2003).

Composés Exemples
Huile essentielle Voir tableau 04
- Cynaroside
Composés flavonoides : - Cosmosin

- Rhamnocitrin

- Isoquercitrin

- Dérivées du Luteolin

- Dérivées hydroxycinnamique
- Cires Steérols

- Chlorophylles

Acides phénoliques : - Acide rosmarinique

- Acide protocatechuique

- Acide protocatechuique

- Acide caffeique

- Acide P-hydroxbenzoique
- Acide gentisique

- Acide carsonique

Acides de triterpeéne : - Acide ursolique
- Acide olénoique

-
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4. 5. L’huile essentielle de la mélisse :

Si, malgré sa faible teneur (moins de 0,5 ml/kg) c’est surtout 1’huile essentielle qui a
retenu D’attention (Bruneton J., 1999), Il présente des activités antibactériennes, anti-
parasitiques, anti -histaminiques et antifongiques (Sadraei H et al., 2003).

Les composés principaux de I’huile essentielle sont le citral (représenté par les deux
stéréo-isomeéres néral et geranial en quantité trés variable, mais généralement dans un rapport

constant (4/3)) (Carnat A. P et al., 1998), le caryophylléne et le citronellal ces trois

composants constituant généralement 50 a 75 % de I’huile essentielle (Schultze W et al.,

1995). D’autres composés y sont présents en petits quantités tels que germarcéne D, ocimene,

citronellol (Carnat A. P., 1998), oxyde de caryophylléne (Ribeiro M. A et al., 2001., Rozzi
N. L et al., 2002), néral acétate (Rozzi N. L et al., 2002), linalol, geraniol (Ribeiro M. A et
al., 2001).

e
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Fig. 04 : Structure des principaux composants de 1’huile essentielle de la mélisse.
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Tab. 04 : Composition de I’huile essentielle de mélisse (exprimée en pourcentage) selon

différentes sources.

Référence Sadraei H et al, | Carnat A. P | Rozzi N. L et | Rozzi N. L et
2003. etal, (1998). | al., (2002). al., (2002).

W Hydro- Hydro- Hydro- Extraction

Composé Distillation Distillation | Distillation | supercritique

Octen-3-ol 1,3 - - -

6-methylhepten-2-one 0,3 0,35 - -

Trans- 3 -ocimene 0,5 0,3 - -

Linalool 0,9 0,56 - -

Para-menth-3-en-8-ol 0,2 - - -

Citronellal 12,9 39,47 5 2,87 -3,53

Citronellol 6,2 0,63 - -

Néral 24,5 20,40 33,63 21,77 - 23,3

Geraniol 0,7 0,18 - -

Geranial 353 27,84 47,06 61,40 — 63,23

« -Cubebéne 0,2 - - -

Eugénol 0,1 - - -

Acétate de Geranyl 7,1 0,58 - -

Caryophyllene 4,9 2,37 1,23 6,63 - 8,47

Germacrene 0,2 - - -

Acétate d’Eugenol 0,1 - - -

Oxyde de caryophylléne 2,7 0,67 3,56 0,9-2,63

Acétate de neral - - N/A 0-1,57

« -pinéne - 0,11 - -

Cis- B -ocimene - 0,1 - -

Oxyde de cis-linalool 0,39 - -
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5. Historique :

La mélisse est connue depuis la Gréce antique. En effet, Théophraste (372 - 287 av. J.-
C.) et Hippocrate (460 — 377 av. J.-C.) utilisaient déja les feuilles de cette plante pour
améliorer la digestion et reduire les états de nervosité. Le philosophe, écrivain et médecin
perse Avicenne (980 - 1037) recommandait la mélisse pour renforcer le ceeur. Au XVlieme
siecle, le médecin suisse Paracelse (1493 — 1541) préparait des boissons fortifiantes (toniques)
appelées « élixir de la vie » contenant de la mélisse (Wichtl M & Anton R., 2003).
L’Eau de mélisse des Carmes Boyer existe depuis 1611. C’est une solution alcoolisée a base
de mélisse, et contenant également neuf épices et treize autres plantes. Elle est présentée
comme un produit aux multiples vertus, notamment celles de diminuer le stress et la fatigue,
de faciliter la digestion et d’apaiser le mal des transports (Perrot E & Paris R., 1971., Eau
des Carmes Boyer., 2011).

6. Utilisation traditionnelle et contemporaine :

La Mélisse est, traditionnellement utilisée dans le traitement symptomatique de troubles
digestifs (ballonnement épigastrique, lenteur a la digestion, éructations) et dans le traitement
symptomatique des états neurotoniques des adultes et des enfants, notamment en cas de
troubles mineurs du sommeil (AFSSAPS., 1998). L’effet spasmolytique de I’huile essentielle
de Mélisse a éte confirmé par une étude récente (Sadraei H et al., 2003) portant sur

I’inhibition de la contraction de 1’iléum chez le rat.

D’autres études (Mantle D et al., 2000; Hohmann J et al., 1999) démontrent in vitro,
que les extraits alcooliques de Mélisse possedent une activité anti-oxydante, ce qui suggere
que la Mélisse peut étre utilisée comme protecteur des dommages crées par les radicaux
libres.

Plusieurs propriétés ont été mises en évidence pour [’extrait aqueux : action
antithyroidienne (Auf’Mkolk et al., 1985) liée aux produits d’oxydation des acides phénols
et, surtout, activité antivirale sur divers virus (herpés, vaccine). (Dimitrova Z et al., 1993)
indiguent que la Mélisse inhibe in vitro le virus herpés simplex et quelques études cliniques
indiquent que D’application topique d’une créme a base de M¢élisse peut diminuer les
symptomes de I’herpes labial (la démangeaison, la sensation de brilure, I’enflure et la
rougeur) (Koytchev R et al., 1999., Wobling R. H & Leonhardt K., 1994). L’extrait aqueux

de Mélisse serait, de plus, actif, in vitro, sur le virus du SIDA (Yamasaki K. et al. 1998). En

.
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effet, il inhiberait efficacement la réplication du HIV-1 ; cet effet serait di a I’inhibition de la
liaison et/ou de la fusion entre le virus et les cellules ciblent de ce virus qui est les cellules de

I’immunité.

L’huile essentielle de Mélisse a un fort pouvoir antibactérien (Koch-Heitzmann | &
Schultze W., 1988 et 1984) contre Staphylococcus Aureus, Escherichia Coli, Streptococcus
Faecalis et Enterobacterium Aerogenis (Wyuts D., 1993) et antifongique (Araujo C et al.,
2003., Dikshit A & Husain A., 1984) contre Aspergillus Flavus, Candida Albicans et
Pénicillinum Citrinum (Wyuts D., 1993) gréce a la présence de terpénes, notamment du
citral.

Le citral est utilisé dans la pharmacie pour la synthése des vitamines A et E, ainsi que
comme caroténoide (Xing K et al., 2000). Il a de fortes propriétés antimicrobiennes
(Onawunmi G. O., 1989), antivirales, sédatives, antifongiques. Il est aussi considéré comme
antitumoral (Filho C. A., 2003). Le citral étant un composé aromatique, il est largement
utilisé dans I’industrie alimentaire (comme flaveur des nourritures, boissons, bonbons etc.) et

en parfumerie pour son odeur de citron (Filho C. A., 2003., Xing K et al., 2009].

7. La partie utilisée de la plante :

Dans la médecine traditionnelle, la mélisse est utilisée sous-forme de jus, creme ou thé
(Herod S. S et al., 2003). La drogue utilisée dans les médicaments ou les compléments
alimentaires est 1’extrait sec de feuilles de mélisse (Mélissa officinalis L.) ou les feuilles de

mélisse séchées. Cependant, I’huile essentielle extraite de celles-ci peut aussi étre utilisée.

.



Chapitre 111 Mateériels et méthodes

1. Objectif:

Notre travail a pour but d’évaluer le réle prophylactique de I’extrait aqueux de Mélissa
officinalis L. vis-a-vis I’intoxication subchronique a I’acétate de plomb. Cette étude a été
réalisée selon les approches physiologique, hématologique, biochimique et histologique

consacrés a 1’étude de la fonction hépatique.

2. Animaux et préparation de I’extrait de la plante :

2. 1. Animaux d’expérimentations :

Nous avons choisi des rats de souche *’wistar’> comme matériel biologique. Un effectif
de 18 rats male et femelle &gées de 4 + 1 semaine et d’un poids moyen 100 + 10g ont été
retenus pour lI’ensemble de I’expérience dans des cages adaptées dans I’animaleric de
département de biologie (université de Saida). La nourriture et la prise hydrique sont données
a volonté a tous les rats durant toute la durée de I’expérimentation (08 semaines). Les rats ont
été exposes a un cycle lumiere obscurité de 10-14 h et la température ambiante était de 20 a
22° C.

2. 1. 1. Répartition des groupes :

Les rats sont repartis en trois lots homogénes :

e Lot témoin : composé de 6 rats, ils recoivent de 1’eau du robinet sans acétate de
plomb.

e Lot Pb (intoxique) : composé de 6 rats qui recoivent par voie orale une eau contenant
350 mg/l d’acétate de plomb durant une période de 08 semaines.

e Lot Pb-MO (intoxiqué et traité): composé de 6 rats qui recoivent simultanément une
eau contenant 350 mg/l d’acétate de plomb par voie orale et ’extrait aqueux de la
Meélisse a une dose de 50 mg/kg par voie intrapéritoniale (ip) durant une période de 08

semaines.

-
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18 Rats de souche wister (pesant 100+10q)

Lot témoin Lot intoxiqué Lot intoxiqué et traité par
(Témoin) n=6 Pextrait de la Mélisse
(Pb 350mg/l) n=6 (50mg/kg) (Pb-MO) n=6

Sacrifice des rats apres 08 semaines

4

Prélévement sanguin Prélevement tissulaire

Figure 05 : Protocole expérimental.

2. 2. Préparation du matériel végetal :

La plante de Mélissa officinalis L. est récoltée dans la région de 1’est de 1’Algeérie au
mois de mai. Les feuilles séchées sont moulues a l'aide d'un broyeur électrique jusqu'a
I'obtention d'une poudre qui sera conservée dans un bocal en verre hermétiqguement fermé
pour préserver sa qualité initiale.
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Tab. 05 : Origine et caractéristique du matériel végétal (Mélissa officinalis L.)

Quantité de la plante 11049

Origine de la plante Est de I’Algérie (Guelma)
Date de récolte Mois de mai

Partie utilisee Les feuilles

Etat Séche

2. 2. 1. Extraction des résidus de plante :

Pour la préparation de 1’extrait aqueux des procédés classiques d’extraction ont été
utilisés.
L’extrait aqueux de la plante a été obtenu par la méthode d’infusion. 100 mg de poudre de la
plante a été mise dans 1000 ml d’eau distillée bouillie et la solution extraite a été filtrée a
froid. Ce procédé a été répété a plusieurs reprise afin d’obtenir la quantité nécessaire pour
notre expérimentation et le filtrat a été séché a 1’étuve. Le résidu ainsi obtenu a été stocké a -

20°C, jusqu’au moment de son utilisation.

.
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Feuilles de la plante Mélissa
officinalis L. (Poudre)

[
100 mg dans 1000 ml d’eau
distillée bouillie

Infusion

B ]
Filtration a froids de la
solution

Filtrat

Le filtrat est séché a 1’étuve

(40C°)

Résidu sec obtenu a été stocké a -20 °C
avec un rendement de 16, 03 %

Fig. 06 : Méthode d’extraction du résidu de la plante.

E
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2. 2. 2. Calcule du rendement :

Le rendement des extraits aqueux est définit comme étant le rapport entre la masse des
extraits secs obtenue et la masse du matériel vegétal a traiter (Haje Ammar et al., 2009). Le

rendement, exprimé en pourcentage est calculé par la formule suivante :

R (%) = M x 100/MQ

» R (%) : Rendement en extraits sec de matiere seche.
» M : quantité d’extrait récupérée exprimée en g.

» Mo : quantité de la matiere séche utilisée pour I’extraction exprimée en g.

3. Preparation de la solution injectable :

L’extrait aqueux de la mélisse est obtenu par dilution de 1’extrait sec dans I’cau distillée a

une dose de 50 mg/Kg (Zarei A et al., 2014).

4. Evolution du poids corporel et le poids relatif des organes :

Le poids corporel de chaque animal a été noté chaque semaine durant la durée de
I’expérimentation (08 semaines) ensuite, nous avons procédé au sacrifice de ces rats et le
poids du foie des trois lots d’animaux a été enregistré. A partir de ces valeurs l'indice relatif

des organes a été calculé par la formule suivante:

Poids des organes (g)
Poids relatif des organes = x 100

Poids corporel total (g)

.
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5. Prélévement du sang et des organes :

A la fin de la 08 eme semaine de I’expérimentation, les animaux sont sacrifiés le matin
par décapitation, aprés une nuit de jelne. Le sang est récupéré dans des tubes EDTA pour
I’analyse hématologique et des tubes héparines pour 1’analyse biochimique. Le sang des tubes
héparines est centrifugé a 3000 tours pendant 10min et le plasma est stocké a 4°C. Le foie est
prélevé rapidement, rincés avec une solution de NaCl a 0.9%, puis pesés et fixés dans le

formol.

6. Etude biochimique :

Cette étude a été réalisée au niveau du laboratoire d’Ouled Brahim (Saida). Les dosages
biochimiques de transaminase TGO et TGP sont réalisés par [’utilisation des Kits
SPINREACT. La détermination des différentes concentrations de chaque enzyme est calculée

apres la lecture du spectrophotomeétre.

6. 1. Evaluation des marqueurs du fonctionnement hépatique :

6. 1. 1. Dosage des transaminases :

Ces enzymes sont impliquées dans le métabolisme des acides aminés. Elles fonctionnent
avec le phosphate de pyridoxal (dérivé de la vit B6) comme coenzyme qui assure le transfert
réversible d’un groupement amine entre un acide a-cétonique. Elles participent ainsi a la

synthése d’acides aminés et la régulation du cycle de Krebs.
> Dosage des transaminases Glutamino Oxaloacétique (TGO) :

Appelée aussi L’aspartate aminotransférase (ASAT); est présente surtout dans le foie et le
cceur un peu moins dans les muscles et les reins. Elle posséde une isoforme cytoplasmique
dont la demi-vie sanguine est d’environ 40h et une isoforme mitochondriale dont la demi-vie
est de 10h (Beraud., 2001).

e Intérét et principe du dosage

Le dosage sanguin de transaminases glutamino oxaloacétique TGO est prescrit dans les
pathologies hépatiques. Le principe du dosage est basé sur la cinétique enzymatique

déterminant 1’activité de I’aspartate aminotransférase :

.
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ASAT
L-Aspartate + a-Cetoglutarate >  L- Glutamate + Oxaloacétate
MDH
Oxaloacétate + NADH + H* «<—>  |-Malate + NAD"
L’analyse est réalisée sur du sérum recueilli sur héparine, I’hémolyse invalide le test.
e Technique d’analyse :

Longueur d’onde : 340 nm; Température : 37°C ; Cuve: 1 cm d’épaisseur. On préleve a

I’aide d’une micropipette dans les tubes a essai :

Solution de travail (ml) 1,0

Echantillon (ul) 100

Me¢langer bien, verser dans une cuve et lire 1’absorbance aprés 1 min d’incubation.
Refaire la lecture des D.O aprés 3min. Calculer la moyenne des variations d’absorbance par

minute (Aa/min) en employant cette formule :

U/l =Aa/ min x 1750.
6. 1. 2. Dosage de la Transaminase Glutamino Pyruvique (TGP) :

Appelée aussi Alanine aminotransférase (ALAT); Le dosage de la TGP (présente en
particulier dans le foie) est surtout utilisé dans le diagnostic des hépatites aigués, toxiques,
infectieuses ou virales. La TGP est souvent associée aux gammas GT et aux phosphatases

alcalines dans le cadre d’un bilan hépatique.
e Intérét et principe du dosage

Le principe de cette méthode est baseé sur la cinétique enzymatique en suivant I’activité de
I’alanine aminotransférase (ALAT) dont D’appréciation de la réaction indicatrice qui

consomme du NADH mesurée a 340nm (Beraud., 2001).

.
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ALAT

L-Alanine + a-Cetoglutarate < » Pyruvate + L-Ghutamatte

LDH
Pyruvate + NADH + H* < » L-Lactate+NAD"

e Technique d’analyse :

L’analyse se fait sur du sérum recueilli sur héparine car I’hémolyse invalide 1’analyse.

A une longueur d’onde : 340 nm. Température : 37 C°, a I’aide d’une micropipette on

mit dans les tubes a essai :

Solution de travail (ml) 1,0

Echantillon (ul) 100

Mélanger, verser dans une cuve et lire 1’absorbance aprés 1 min d’incubation. Refaire la
lecture des D.O aprés 3 min. Calculer la moyenne des variations d’absorbance par minute (Aa

/min) en employant cette formule :

U/l =Aa/ min x 1750.
7. Détermination des parametres hématologiques :

Les parameétres hématologiques a savoir le taux d'hémoglobine (Hb), le nombre des
globules rouges(GR), le nombre des globules blancs (WBC) et ’hématocrite (HCT) sont
déterminés a l'aide d'un Coulter de type « MEDONIC CA530 ».

8. Etude histologique des organes :

La technique de I’étude histologique a été réalisée au laboratoire vétérinaire de
Mostaganem ; ou nous avons suivie rigoureusement les différentes étapes classiques de
I’histologie. Cette technique nécessite une préparation de fragments de foie pour 1I’examen au

microscope optique. La méthode classique incluant plusieurs étapes a savoir : prélévement,

.
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fixation, déshydratation, 1I’imprégnation suivie d’une inclusion dans la paraffine pure ; ensuite
une coloration par la méthode (HE) suivie d’un montage sur lame et lecture a 1’aide d’un

microscope optique.

8. 1. La fixation :

La fixation des tissus doit se faire dans les minutes qui suivent le prélevement, par
immersion de la piéce dans une solution saline (fixateur : mélange de Bouin). Le tissu doit
étre aussi proche que possible du vivant.

La fixation est importante pour éviter une autolyse, insolubiliser les constituants cellulaires,
s’opposer aux distorsions et rétractions et enfin de bien préparer les structures tissulaires aux
traitements ultérieurs. Une bonne et rapide fixation assure le maintien de I’intégrité des
cellules et préserve les organites sensibles a la pression osmotique. Le formol et les liquides
de Bouin utilisés préservent mieux la morphologie des structures et assurent meilleure

immobilisation des protéines.

8. 2. L’inclusion :

C’est I’imprégnation totale de la piéce & 1’échelle cellulaire dans une substance neutre
chimiquement appelé milieu d’inclusion ou d’imprégnation (Bensalem & Benjeloul., 1998).

Elle comporte trois étapes :

8.2.1. Déshydratation :
Les trois bains d’alcool successifs et de dégrée croissant (70%, 96% et 100%) permettent
au tissu de perdre 1’eau qu’il contient. Une mauvaise déshydratation se répercute plus tard sur

la réalisation des coupes et la conservation des blocs.

8.2.2. Eclaircissement :
L’agent déshydratant étant rarement miscible au milieu d’inclusion, il est remplacé par un
liquide miscible avec le milieu, durant cette étape le tissu devient transparent, d’ou le non
d’éclaircissement.

Cette étape comporte deux bains successifs de toluéne, 30 minutes pour chaque bain.

.
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8.2.3. Impreégnation par paraffine (inclusion proprement dite) :
La piéce est placée dans le milieu d’inclusion qui pénetre dans toutes les cellules, on
effectue 3 bains de paraffine fondu (55 °C a 57 °C) successivement pendant 3 heures, 2
heures et lheure pour chaque bain. L’inclusion se fait dans des moules (barre de leukart) sur

une plaque en verre.

8. 3. Les coupes :

Les blocs de paraffine sont faits a I’aide d’un microtome qui permet de réaliser des coupes de
5 a 10 microns d’épaisseur sous forme du ruban sont recueillies et collées sur des lames de

Verre.

8. 4. La coloration (Méthode Hémalun — Eosine) :

Pour la coloration, nous avons utilisé la technique de 1I’hématoxylines-eosine (HE),
comportant :
e Un bain de 5Smin d’hématoxyline (Merck) qui colore en bleu violace les structures
basophiles (noyaux).
e Un bain de HCI 1% pour différencier les coupes et obtenir une coloration en rose.
e Un bain de 3min de carbonate de lithium pour colorer en bleu les coupes.

e Un bain de Smin d’éosine pour colorer les structures acidophiles (cytoplasme).

Tous ces bains sont séparés par des lavages a I’eau courante, Le déparaffinage et
I’hydratation se font a 1’aide d’une plaque chauffante, apreés une coloration (Hémalun De
Mayer) pendant 5-10 min les lames sont lavées rapidement a 1’eau courante puis mises dans
une solution aqueuse a saturation de carbonate de lithium. Une différenciation a 1’eau
chlorhydrique & 0,1% s’ensuit et un lavage a 1’eau courante. Les lames sont ensuite colorées
par une solution aqueuse d’éosine y a 1% puis lavées a 1’eau courante. Enfin une

déshydratation et un montage entre lames et lamelles.

.
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8. 5. Montage :
Monter au baume de Canada (Martoja & piéerson., 1967).

8. 6. Observation au microscope :
e Grossissement (X 4, X 10 et X40)

e Prendre des photos a I’aide de 1’appareil photo adaptée sur microscope.

9. Expression et analyse statistique des résultats :

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + ES (I’erreur standard). La
comparaison de plusieurs moyennes est effectuée par une analyse de variance (ANOVA) avec
le facteur intoxication (Pb, T) et/ou le facteur traitement (Solvant, MO). Les ANOVA a
mesures répétées ont été utilisées pour 1’analyse du facteur temps. Une probabilité p < 0,05
est considéree significative. Les analyses statistiques ont été realisées avec le logiciel Sigma
Stat (version 3,5) (Kahloula k., 2010).

.
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Discussion :

Notre travail a pour but d’évaluer I’effet prophylactique de I’extrait aqueux de Mélissa
officinalis L. vis a vis I’intoxication subchronique a 1’acétate du plomb chez les jeunes rats

Wistar, en se basant sur 1’étude physiologique, biochimique, hématologique et histologique.

Les résultats obtenus apres 08 semaines d'exposition a l'acétate de plomb ont montré une
réduction de la croissance pondérale qui peut étre expliquée par la diminution de la prise
alimentaire. Ces résultats montrent bien que le plomb induit un effet anorexigene par une
action direct sur les centres nerveux responsable de la régulation de la satiété et de la faim.
Nos résultats sont en accord avec les travaux entrepris par différents auteurs (Gautam et al.,
2001., kharoubi., et al., 2007., Smith., et al., 2008., Belahcen & Slimani., 2007) qui ont
observé une réduction dans la consommation de la nourriture chez les rats intoxiqués au

plomb.

Nous avons observé également une anémie chez les rats intoxiqués au plomb. Cette
derniére est présentée par la diminution significative des taux des globules rouges,
hématocrite et I’hémoglobine comparés a celles des témoins. La diminution de ces paramétres
sanguins pourraient étre due a I’action inhibitrice du plomb sur les enzymes responsable de la
biosynthese de 1’héme comme I’acide aminolévulinique déshydratase (ALAD) et la
ferrochélatase. En conséquence, il diminue la durée de vie des hématies (Klassen., 2001). Nos
résultats sont du méme ordre que ceux de Missoun (2010), qui montrent que le plomb induit
une diminution significative des globules rouges, hématocrite et VGM chez les rats traités a
la dose de 1g/1 de I’acétate du plomb pendant 28 jours. Ces résultats suggérent que 1’anémie
causée par le plomb est le résultat de I’effet direct et indirect du plomb sur I’accumulation de
d-ALA (Helmy et al., 2000).

Nos résultats montrent également que [I’intoxication au plomb provoque une
hyperleucocytose (augmentation du nombre des globules blancs) chez les rats intoxiqués
comparés aux témoins ce qui peut étre expliqué par une réponse immunitaire (amplification
clonale des cellules immunitaire) contre les globules rouge modifié par le plomb: le cas
d’altération membranaire (Passow., 1980). Les résultats obtenus concordent avec les résultats
d’Quldali et al., (2011).

Nos résultats ont permis d’enregistrer une augmentation des aminotransferase (TGO et

TGP) dans le sérum. Cette altération hépatique est interprétée par le fait que le foie constitue

-
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une cible importante du plomb. Ce dernier posséde une grande affinité pour les groupements
thiols protéiques des membranes cellulaires hépatiques, ce qui conduit a des nécroses
hépatiques et la sortie des aminotransferases dans le serum. Ce résultat est confirmé par
différents auteurs (Gurer & Ercal ., 2000 ; Saxena & Flora., 2004).

Notre étude physiologique du foie a permis d’enregistré une diminution du rapport
hépato-corporel observé chez les rats exposés au plomb, ceci est indirectement lié aux
perturbations biochimiques et nécrose des cellules hépatiques. Notre résultat est en bon

accord avec les résultats de Kharoubi (2008).

Les rats intoxiqués et traités présentent un poids corporel supérieur a celui des rats
intoxiqués. De peut justifier ceci par ’effet prophylactique que possede Mélissa officinalis
envers 1’intoxication au plomb. Ceci est du a I’effet chélateur de cette plante d’une part et son
inhibition de I’effet anorexigéne d’autre part par une action direct sur les centres nerveux
responsable de la régulation de la satiété et de la faim. Ce regain de poids enregistré pourrait
étre d0 a la présence de composés terpénoides (Judbentiené & Mockuté ., 2004) qui agissent
en stimulant le transport du glucose dans les cellules. On plus Mélissa officinalis est un
excellent diurétique ce qui peut étre la cause de la diminution du poids corporel des rats traité
par la plante par rapport au témoin.

En contrblant le taux des parametres hématologique des rats intoxiqués et traités par
I’extrait aqueux de Mélissa officinalis, nous avous remarqué la disparition de 1’état de
I’anémie induite par le plomb, ce ci peut étre expliqué par la diminution de la peroxydation
des lipides membranaires érythrocytaire, indiquant que ’extrait de la plante est capable
d'empécher la formation du HZO2 qui peut causer I'némolyse des cellules sanguines.

L’étude histologique réalisée sur le tissu hépatique chez les rats intoxiqués a 1’acétate
du plomb a permis de révélé la présence d’une nécrose hépatocytaire avec une dilatation et
une congestion des veines intra-hépatique associée a des dépots sous forme d’inclusions intra-
cytoplasmique et intranucléaire. La destruction des cellules de cet organe a été observée

également par Abdel-razik et al 2007.

L’administration de la Mélisse a empéché 1’¢lévation sérique des activités de TGO et TGP.
Ces résultats ont été renforcés par 1’étude histologique, En effet, L architecture tissulaire hépatique

de ces rats apparait trés semblable a celle des rats témoins. L’effet cytoprotecteur de ’extrait de

e
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la plante peut étre due en partie & sa teneur en composants antioxydants (Flavonoides, acides
phénoliques, terpenes, acide caféique et acide rosmariniques) ainsi que sa propriétés de piégeage des
radicaux libres (Ribeiro., et al., 2001). De plus, il est démontre que l’utilisation de composés
antioxydant naturel diminue de maniére important la peroxydation des lipides, aprés une intoxication

au plombet ce par la diminution de la production du ’EROs (Especes Réactive de 1’Oxygene)

(Halliwell., 1994., Jone., et al., 1995).

.




Chapitre IV : Résultats et Interprétation

1. Résultats de ’extraction de la Mélisse :

1. 1. Calcul du Rendement (%o) :

Les résultats relatifs au rendement révélent une valeur de 16,03%.

Mélissa officinalis

83, 97%

Fig. 07 : Le rendement de la plante Mélissa officinalis L.

2. L’effet du plomb et I’extrait de la Mélisse sur la croissance pondérale

et le poids relatif du foie :
2. 1. L’effet sur la croissance pondérale :

L’expérience relative a la croissance pondérale permet d’évaluer 1’effet prophylactique
de I’extrait de la mélisse sur 1I’évolution du poids corporel des rats intoxiqués au plomb
durant 08 semaines. Le poids constitue un bon indicateur de la croissance des rats de
I’expérimentation. Les résultats montrent que 1’exposition subchronique a L’acétate du
plomb a raison de 350 mg/l induit, chez les rats, une baisse significative (P<0,001) dans

leurs poids corporels.
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Au début de I’expérience (S0) les trois lots d’animaux ne présentent aucune
différence significative (p>0,05), le poids augmente régulierement pour les rats témoins,
cependant une diminution de la croissance corporelle a été observée chez les rats
intoxiqués a partir de la quatrieme semaine (S4). Ces résultats montrent bien que
I'intoxication a l'acétate de plomb provoque une baisse dans la prise alimentaire (food
intake), ce qui montre que le plomb provoque un effet anorexigene.

Les rats qui sont exposés au plomb et traités par 1’extrait de la Mélisse présentent un

poids pondéral plus élevé que celui des rats intoxiqués non traités.
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Fig. 08 : Evolution du poids corporel des trois lots des jeunes rats pendant 08
semaines d’expérimentation. Les valeurs sont exprimés en moyenne +SEM : ***
P<0,001,**P< 0,01.
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2. 2. L’effet sur le poids relatif du foie :

Les résultats présentés dans le tableau 06 et la figure 08 montrent que le lot intoxiqué
(Pb) présente des valeurs significativement plus faible du poids relatif du foie comparé au
lot témoin aprés 08 semaine d’intoxication. L’administration de ’extrait de plante et

I’exposition au plomb a permi de conserver un poids relatif normal du foie.

Tab. 06 : L’effet du plomb sur les poids des rats de I’expérience. Les valeurs sont
exprimeés en moyenne +SEM : * P <0,05 ; ** P<0,01 ; *** P <0,001.

Les lots Témoin Pb Pb-MO
Poids corporel (g) 289,5+1,05 207,16 2,49 231,66 + 1,28
**%k **
4,15+0,11 3,36+0,15 * 4,06+0,11

Poids relatif du foie

M Témoin
HPb
m Pb-MO

Poids relatif du foie (g)

Les lots expérimentaux

Fig. 09 : Le poids relatif du foie des trois lots expérimentaux. Les valeurs sont exprimés en
moyenne =SEM : *p<0,05.
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3. Effet du plomb et de Pextrait de Mélissa officinalis L. sur les

parameters hématologiques :

3. 1. Effet sur le nombre de globules rouges :

L’exposition chronique a I’acétate de plomb a raison 350mg/1 chez les rats Wistar, au
cours de la période de croissance, a provoqué une baisse significative du nombre de
globules rouges (p<0.001) avec un taux de -54,69% comparé aux rats témoins. Par contre,
chez le lot des rats ayant recus I’extrait de la plante, le nombre des globules rouges GR

n’est pas modifié (Fig. 10).

B Témoin
H Pb

W Pb-MO

Nombre de GR (x10%/mm?)
B

Les lots experimentauxs

Fig. 10 : Variation du nombre des globules rouges (GR) chez les lots expérimentaux. Les
valeurs sont exprimés en moyenne £SEM : *** P<(,001.
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3. 2. Variation des taux d'hémoglobine (Hb) :

D'apres les resultats obtenus (Fig. 11), I'némoglobine chez le lot intoxiqué par rapport
a celui du lot témoin est nettement diminué jusqu’a la valeur de 64,72% (P<0.001), La
diminution de ce parameétre sanguin pourrait étre due a la diminution du nombre des
érythrocytes circulantes. On peut remarquer également que cette diminution ne s’est pas
produite chez les rats intoxiqués et traités par I'extrait de la Mélisse en gardant un taux

d’hémoglobine de 88,95% presque identique a celui des rats témoins.

18

16

12

H Témoin
m Pb
= Pb-MO

Taux d'hémoglobine (g/dl)

Les lots expérimentaux

Fig. 11 : Variation du nombre des Hémoglobines chez les lots expérimentaux. Les valeurs

sont exprimés en moyenne +SEM : *** P<0,001.
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3. 3. Variation des taux d’hématocrites :

Les résultats de I’histogramme (Fig. 12) montrent une diminution apparente du
taux d’hématocrite chez le lot intoxiqué jusqu’a -44,53% (P<0.001) par rapport au lot
témoin. Par ailleurs, I’hématocrite chez les rats qui ont regus I’extrait aqueux de Mélissa
officinalis L. associé a I’intoxication au Pb, ne présente aucune différence significative vis a

vis le lot Témoin.

60 -

50 -

B Témoin
HPb
= Pb-MO

Taux d'hématocrite (%06)
w
o

Les lots expérimentaux

Fig. 12 : Variation du nombre des Hématocrites chez les lots expérimentaux. Les valeurs
sont exprimés en moyenne £SEM : *** P<(0,001.
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3. 4. Variation des taux des globules blancs :

L’intoxication au plomb pendant une durée de 08 semaines entraine une
augmentation significative du taux des globules blancs (hyperleucocytouire) (+173,73 %)
par rapport aux rats témoins; ce qui peut étre expliqué par une réponse immunitaire contre
les globules rouges altérés par le plomb. Cependant, les rats intoxiqués au plomb et traités
par I'extrait de la plante présentent un taux de leucocytes normal (Fig. 13).
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Fig. 13 : Variation du nombre des globules blancs (GB) chez les lots expérimentaux. Les

valeurs sont exprimés en moyenne +SEM : *** P<(,001.
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4. Evaluation des parameétres biochimiques du foie: les transaminases
(TGO et TGP)

L’analyse des marqueurs de la fonction hépatique, indique qu’au niveau sérique
I’activité des transaminases TGP et TGO sont significativement plus élevees (p<0,001)
chez les rats intoxiqués vis a vis des rats témoins avec +124,13% et +69,23%
respectivement. L’augmentation de la liberation de ces enzymes hépatique dans le sérum

montre que le plomb induit une cytolyse hépatiques.

Chez le lot intoxiqué et traité, la fonction hépatique (TGO, TGP) est préservée. Le
dosage des transaminases ne présente aucune difference signéficative par rapport au lot
témoin (p>0,05).(Fig. 14 et Fig. 15).

100 -

**k*%k

90 -

80 -

70 -

60 - B Témoin

HPb

TGP (UI/L)

H Pb-MO

30 A

20 A

10 A

Les lots expérimentauxe

Fig. 14 : Evaluation de la TGP chez les lots expérimentaux. Les valeurs sont exprimeés en
moyenne £SEM : *** P<0,001.
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Fig. 15 : Evaluation de la TGO chez les lots expérimentaux. Les valeurs sont exprimes en
moyenne £SEM : *** P<0,001.

5. Etude histologique du foie :

L’examen histologique est congu dans le but de compléter nos précédents résultats
biochimiques d’une part, et de voir si I’administration simultanée de 1’extrait de la Mélisse
et de I’acétate de plomb préserve ou non I’architecture tissulaire normale d’autre part. Pour

cela, nous avons réalisé des coupes histologiques des foies de nos rats.

La réalisation des coupes histologiques du tissu hépatique chez les rats intoxiqués au
plomb & 350mg/l a permis d’observer sur le plan microscopique, apres coloration a
I’hématoxyline-Eosine, des dépdts sous forme d’inclusions intra-cytoplasmique et
intranucléaire. On note également une congestion des veines intra-hépatique associée a une
nécrose hépatocytaire Fig. 16 (B). Par contre, les dép6ts d’acétate de plomb, chez les rats
intoxiqués et traités, sont quantitativement moins présentes que chez les rats intoxiqués
Fig. 16 (C). L’architecture tissulaire hépatique de ces rats est trés semblable a celle des rats

témoins.

E
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Fig. 16: Examen microscopique du tissu hépatique chez les rats étudiés : rats
témoins (A), rats intoxiqués a 350mg/I de plomb (B), rats intoxiqués et traités (C).

(Hématoxyline-Eosine X 40 X10).
VC : vaisseau congestif, CN : cellule nécrosée, IN : dépéts d’inclusions.
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Conclusion et perspectives:

L’intoxication chronique au plomb est un probléme d’une importance considérable et
qui n’est pas encore résolu. En effet, les différents travaux entrepris chez le rat et ’homme ont
montrés que le plomb est toxique méme a des doses relativement faibles; les effets déléteres
du plomb touchent tous les compartiments de 1’organisme vivant et les organes les plus
vulnérables aux effets toxiques du plomb sont essentiellement le systeme hématopoiétique, le

systéme rénal et le systeme nerveux central plus particuliérement.

Notre travail porte sur 1’étude de D’effet préventif de 1’extrait aqueux de Mélissa
officinalis L. vis a vis I’intoxication subchronique a 1’acétate du plomb chez les jeunes rats
Wistar. Cette exposition au cours de la période de développement entraine une diminution
significative du poids corporel due a la diminution de la nourriture consommeée par les rats a

cause de ’effet du plomb sur le systéme de contrdle de la satiété et de faim.

De plus, on note des perturbations hématologiques telles que 1’anémie évaluée par la
diminution significative de I’hémoglobine, d’hématocrite et du nombre de globule rouge chez
les rats intoxiques par le plomb comparé aux rats témoins. L’anémie est induite par
I’inhibition de la production d’héme et de globine d’une part et 1’effet toxique direct sur les
érythrocytes d’autre part. Cette toxicité est remarquée autrement par une hyperleucocytose

suite a la réponse immunitaire contre les globules rouge altérés.

Les effets du plomb au niveau hépatique ont été également explorés. Nous avons
observé que 1’administration de plomb chez les jeunes rats provoque une diminution du poids
relatifs de ’organe. Les résultats montrent également une augmentation des enzymes TGP et
TGO au niveau sérique. Cette perturbation de ’activité du foie a été confirmé par une étude
histologique qui a permis de révélé la présence d’une nécrose hépatocytaire avec une
dilatation et une congestion des veines intra-hépatique associée a des dépdts sous forme

d’inclusions intra-cytoplasmique et intranucléaire.
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L'administration de D’extrait aqueux de Mélissa officinalis utilisé a la concentration de
50mg/Kg simultanément avec 1’acétate de plomb chez les jeunes rats, a permis d’empéché

I’apparition de plusieurs perturbations hématologique et biochimique.

En effet, les paramétres hématologiques chez ces rats sont identiques aux rats témoins. De
plus, L’administration de la Mélisse a empéché I’¢lévation sérique des aminotransférases
(TGP et TGO), ces resultats sont renforcés par 1’étude histologique, En effet, L’architecture
tissulaire hépatique de ces rats apparait trés semblable a celle des rats témoins. Donc on peut
dire que la plante possede un effet hypato-protecteur di a son pouvoir protecteur des
membranes contre 1’attaque radicalaire et la diminution de la peroxydation des lipides et

I’oxydation des protéines.

En conclusion, ce travail a permis d'évaluer I'efficacité prophylactique de l'extrait aqueux de
Mélissa officinalis sur les systémes hématopoiétique et hépatique contre le dysfonctionnement
généré par le plomb.

Outre cette perspective générale, plusieurs expérimentations peuvent étre menées pour

répondre a certaines questions spécifiques soulevées au cours de ce travail :

e Définir le role de I’extrait de la Mélisse dans la régulation du systéme anti-oxydant

de glutathion chez le rat.

e FEtudier I’effet protecteur de la plante sur d’autres organes ciblés par le plomb

comme le rein et le cerveau.

o Etudier ’effet curatif de la plante contre 1’intoxication a 1’acétate du plomb.

e La réalisation d’une étude phytochimique approfondie de la plante qui consiste a la

purification et I’identification de ces composés actifs
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Résumé :

Le plomb étant un élément non essentiel a la vie des cellules eucaryotes, les
mécanismes a l'origine de la toxicité du plomb sont multiples et touchent potentiellement
toutes les cellules de l'organisme. A cet effet, nous nous sommes intéressés d’évaluer
I’influence de [’intoxication subchronique a 1’acétate de plomb sur le systeme

hématopoiétique et hépatique, et la capacité préventif de I'extrait de la Mélisse a cet effet.

L'administration de l'acétate de plomb a la dose de 350 mg/l par voie oral, aux jeunes
rats Wistars, pendant une durée de 08 semaines, a permis d'observer une baisse significative
(p<0,001) dans le poids corporel comparé a des rats témoin. Ceci montre que le plomb a un
effet anorexigene. Les résultats obtenus montrent des perturbations hématologiques telles que
I’anémie ¢évaluée par la diminution significative (p<0,001) des taux d’hémoglobine,
d’hématocrite et du nombre de globule rouge chez les rats intoxiques par le plomb comparé
aux rats témoins. Nos résultats montrent également une hyperleucocytouire expliquée par une
réponse immunitaire contre les globules rouge modifié par le plomb. L’exploration de la
fonction hépatique a révélé que I’intoxication subchronique a 1’acétate de plomb cause une
augmentation significative (p<0,001) dans I’activité des enzymes connus comme marqueur de
fonctionnement hépatique (TGO et TGP) avec une altération de I’architecture structurale trés
marquée au niveau des hépatocytes. Ces résultats obtenus sont en faveur d’un

dysfonctionnement hépatique.

Cependant, lI'administration de l'extrait aqueux de Mélissa officinales L., riche en
composés antioxydant, a une dose de 50 mg/Kg par voie intrapéritoniale simultanément a
I’exposition des rats au plomb a permis d’empéché I’apparition des perturbations au niveau
des paramétres hématologiques et hépatiques précédentes. Not résultats montrent que la
M¢élisse est douée d’un pouvoir protecteur des dommages hématologique et hépatique causés

par les effets toxique du plomb.

Mots cles : Acétate de plomb, Mélissa officinalis L, foie, transaminase (TGP, TGO),

parameétres hématologiques, extrait aqueux.



Abstract :

Lead is not an essential element to eukaryotic cells; the mechanisms behind the
toxicity of lead are multiple and potentially affect all cells in the body. In this study, we were
interested to evaluate the influence of intoxication sub acute of lead acetate to the level of
hematopoietique and hepatic system, and the capacity deterrent of balm extract to this effect.

Administration of lead acetate at the dose of 350 mg / | in drinking water to young rats,
for 08 weeks, showed a significant (p<0,001) decrease in food intake compared with controls.
This shows that lead has an anorexigenic effect. The obtained results show hematological
disruptions as anemia valued by the meaningful significant (p<0,001) reduction of the rates of
hemoglobin, hematocrit and the number of red blood cells in the rats intoxicated compared
with controls. Our results also show a hyperleucocytouire explained by an immune answer to
the red blood cells modified by lead. The exploration of liver function showed that subchronic
exposure to lead causes a significant (p<0,001) increase in the activity of enzymes known as
markers of liver function (TGO and TGP) with an alteration of the structural architecture of

hepatocytes. These results confirmed a dysfunction of this organ.

However, administration of aqueous extract of Melissa officinalis L, rich in antioxidant
compounds, with intraperitoneal injections at dose of 50mg/Kg in even time that the
exhibition of rats to lead, prevented the apparition of disruptions in level of previous
hematological and hepatic parameters. Our results show that the balm is gifted of a protective
power of the hepatic and hematological damages caused by the toxic effects of lead.

Key words: Lead acetate, Melissa officinalis L, liver, transaminase (TGP, TGO),
hematological parameter, aqueous extract.
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