République Algérienne Démocratique Et Populaire
Ministére de L’enseignement Supérieur et de La Recherche Scientifique
Université Dr. Moulay Tahar Saida
Faculté des Science et de La Technologie

Département De Biologie

——

G T

MEMOIRE EN VUE DE L’OBTENTION DU DIPLOME
DE MASTER II EN BIOLOGIE
Option : Biochimie et Physiologie Cellulaire
Présenté par : - TALATIZI MUSTAPHA
- AGOUDJIL BOUAMAMA

Intitulé :

L’évaluation du pouvoir thérapeutique de I’huile essentiel de cinnamomum
cassia chez les rats wistar intoxiqué au plomb et manganése au cours de la
période de développement.

Etudes Biochimiques, Hématologiques et Histologiques

Soutenue le

Devant la commission d’examen :

Mr. Kahloula khaled Maitre-conférence«A» Université de Saida  président

Mlle Hadjaj Hassina. ~ Maitre-assistante «A » Université de Saida  Examinatrice
Mr. Slimani Miloud Professeur Université de Saida  Encadreur
Mr. Adli Djallal Maitre-assistant «A » Université de Saida  Co-encadreur

Année universitaire 2014-2015




Table de matieres

Sommaire

Dédicace01

Dédicace 02

Remerciement

Résumé

Abstract

aile

Liste d’abréviation

Liste des tableaux

Listes des figures

RESUME <.ttt ettt h e ettt e e be e bt e bt e e bt e s ae e e at e eabeeabe e beesheesheesatesabeeabeebeenbeenneesaeas 9

T dgoTe [V 1T ] o HA TSSO TP 2

| R = (o] 01 o T PP PRTOPPPTOUSRURO 5
Yo T o o 1= V= 5
1.3 Les propriétés physico-chimiques du plomb........ccccuiiiiiiiieic e 5
1.4 Les SOUICES A @XPOSITION.....uiiiiiiiieiiiiee ettt et e e e e e e et e e e et re e e e abre e s eabaeeeenabaeeeennseneeennsees 6
1.5 TOXIiCOCINELIQUE dU PIOMD ..ot et et e e et e e e tr e e e e atree e e anes 6
1.6 La toXiCite dU PIOMID ceeiieeeeiie e e et e e e e e tae e e e tr e e e e aaree e e nnes 9
1.6.1 INtOXICAtION QIGUE :...eeeieie s 9
I ] o) qTor- Y [o] g el o o] 0] (o [U =TRSO 9
1.6.2.1 Effets sur le systeme Nerveux CeNtral @ ... iiiie e 9
1.6.2.2 Effets surla reproduCtion @ ......c..eeeicciiie et ee e e e e e e e e e 10
1.6.2.3 Effets hemMatolOZIQUES :.......oooeuiiiiieiiee ettt ettt e e eate e e e e ab e e e e e taee e eeanes 10
1.6.2.4 Effets sur le dEVelOpPPEMENT OSSEUX fuuiiicivieeeeiieeeeeciiieeeeciteeeeecite e e e et e e e e eateeeeeateeeeeaseeeeenneas 11
1.6.2.5 EFfEtS MENGUX uuiiiuiiiiiiieete ettt ettt ettt ettt e sh e e sat e st e st e e be e bt e s aeesateeateeteenaeen 11
1.6.2.6 Effets cardio-VasCUIQIreS ©.......coeirii ittt st 12
1.6.2.7 Effets IMmMUNITAITES & .ooeiieiieeiie ettt sttt e s e enee 12
1.6.2.8 Effets NEPAtiQUES .. ..eeeeeieiee ettt e et e e et e e e et e e e e e ate e e e eateeeeeareeaeennees 12

D2\ o == T =T TSRS Erreur ! Signet non défini.
2.1 [ TS Ko ] o o [0 LI PP PPPT ORI 13
2.2 Propriétés physiCoO-ChiMIQUE :....iiiuiiii ettt e e e e e e e e arae e e e eanes 13
2.3 Les sources d’exposition du (IMIN) ... et e s snte e e e senraeaeeans 14



Table de matieres

2.3.2 DANS 1"BAU ittt sttt e b e bt e b s ae e et e aeeereereen 15
2.3.3 DANS 185 SOIS finneiiiieieeriee ettt s st sttt b e b e s et teereenreen 15
2.3.4 Dans L'alimentation feo.cc.uo ittt sttt ne e 15
2.4 ToXiCOCINETIQUE dU MANZANESE ©..ueiiierieeieeecieeeieeesteesteeeseteesteeeseseesteeessteesnseeesasesnseesnsseessseesns 15
2.4.1 AbSOrption dU MANZANESE : ....veeeieiieeeeeiieeeeeeteeeeeeteeeeeeteeeeeebaeeeseataeeesataeeesassseeesastaseesasresaesnns 15
2.4.1.1 AbSOrption PUIMONGITE :....cceeiii ittt e e e e e e e rrre e e e e e e e ssabraeeeeeeeeeesnnsrnaeees 16
D20 W 2 o 1o T o A o] g W [ =1 o V7RSSR 16
2.4.2 Transport et distribULION & ...ocuviiiiceee e e s e e e s e e e e senteeeeeans 17
2.4 3 EliMINatiON .. ceee et st sttt e b e ettt reenre e 17
2.5 Principaux effets toxiques du manganése sur la santé:........ccccvevveerceeecieescee e e 18
2.5. 1 TOXICITE @IZUC ©ureeieeeiieeeeieee ettt ettt e e ettt e e e e ettt e e e eettaee e e abaeeeeastaeeeeastaeeeeastaeaesastesaesastanaasnns 18
2.5. 1.1 Effets sur FANIMAl f..co et st et e sare e 18
TOXICITE @IZUR...eeeeieiiee ettt e e e e e et e e e e et e e e e e tte e e e ebteeeeasteeeessbtaeeeansteeeeanseeeeeansteeeennsens 18
PRSI0 Ko ) { Lol =3 o[ o] o[ o [ U ISP 18
2.5.2.1 Effets sur le développement et la reproduction : ........ccceciieiiiiiie s 19
2.5.2.2 Effets iMMUNOIOZIQUES :...ueeieee ettt e e e e e et re e e e e e e e s bt are e e e e e e e eennnrannees 19
2.5.2.3 Effets CAnNCEIOZENES & ...oviiieieiieeeecieeeeeeteee e eette e e e ettt e e e eeteeeeeetaeeeeaataseeeastaeeeeassaeeesastasassassenaesnns 19
2.5.2.4 Effets REmMatolOgigUE ...t e e e e ata e e sntr e e e sente e e e sentaeaeeans 20
2.5.2.5 Effets Neuro-pathologIiQUES : .......oooiiiieiiiee et e e et s e e e e sentaeeeeans 20
2.5.2.6 Effets @NUOCIING & ..ciiiiiiiiiieeeeee ettt sttt ettt s reene e 20
. LS hUIlES @SSENTIRIIES. ... .eeeie ettt e s e e s e ne e s re e e nnneas 20
K I8 D=1 T o i oo F OO OO PP PP 21
I T ¢ - =Y Tl o o Yo [N ot (YU U SEURR 21
3.3 Propriétés physico-chimique des huiles essentielles ..........ccccceeecvieeeiciiee i, 21
3.4 Composition chimique des huiles essentielles.........ccccueeviiiiiiicciieeecee e 21
3.5 Méthodes d'OBTENTION ..c..coiuiiiiieeee e e 22
3.6 ToxicCité des huiles @SSENTIEIIES......ccoiiiiiiii et 25
3.7 Analyse de la composition chimique des huiles essentielles ........ccooccciveeeeeeiicccciieeee e, 26
s LA CANNEIIE e et s e b e e re e s be e e s are e s be e e neee s reeennneas 26
A1 GENAIAITES ...ttt sttt sttt et e b e sre e sanesane e 26
4.2 Description de 12 Plante ....ceoeeiiei e e e ae e e e anees 26
4.3 Caractéristiques et composition chimique de I’huile essentielle de la cannelle......................... 27
4.4 Principes actifs de 1a CANNEIIE.........ueeei i e e e e e nnes 28

4.5 Les vertus de la cannelle et ses huiles essentielles .......ccoooiiiiiiieiieiii e, 30



Table de matieres

4.6 Les proprités antioXYAaNTES .....iccuiieeeiiiiieecieee ettt e e rtre e e et e e e e aba e e e e sabae e e e nraeeeennnees 30
O\ oY L g T VY <Y - | PSP 32
2. Extraction des huiles essentielles par hydrodistillation .........ccccccveiieiiieiiccciee e 32
RO (ol¥| o [V =Y g To 110 o T=1 o | AR PO TSR UPROPROP 33
4. Détermination de la composition chimique de I'huile essentielle par CPG /SM.........ccoceeevvveevennee. 33
5. Préparation de la solution injectable @ base de I'HE............ccooiieiiii i 34
6. L'origine des animaux et conditions d'hébergement..........cccvveieciiiiiciiie e 34
7. REPArtitioN dES SIOUPES ..ccciieieeeeiciieee ettt ettt e etee e e te e e e e tte e e e s bte e e e eateeeeeateeeesasteeesastaeessnsaneeennsens 35
S Vo] [¥1d oY o e [V oo ] o [ lo] o o To ] 1 USRS 35
S Y- 1ol g (ol o [T - | TP RT TP OPSOP 35
10. D0SAZE DIOChIMIGUE ... .t e e e e e e re e e e e e e e e s bt e teeeaaeeeesanstaeeeaeeeeennnnes 36
10.1Détermination de la plombémie et le taux de manganése dans le sang.........cccceccveeeeecrreeeennee. 36
10.2 D0SAZE A 13 GIYCAMUE ..uveie et e e e e e et e e e e bae e e e e bte e e e e reeeeeeanees 36
10.3D0SAZE dE 18 CAICEMI ....uviiei e e e e e e et e e e e bte e e e e bae e e e e reeeeeeanees 36
10.4D0SAGE B I'UIEIMIC...cciiieiiie ettt e e e te e e e et e e e e e bt e e e e ebt e e e e ebteeeesasteeeesnbeneeennsees 37
10.5 D0Sage de 12 CrEAtiNINE ...ccccceeiiee ettt e et e et e e e e ate e e e etbee e e etteeeeeanes 37
10.6 Dosage des transaminases (TGO-TGP) .....cccocuiieeiiiieieeeeiee e et ecree e e et e e e e ete e e e eaee e e e e eareeeeennes 37
10.7 D0Sage de ChOIESTEIOL.......cccuiiee e e e e e et e e e s bae e e e s bte e e e s raeeeeennees 38
10.8 D0OSAEE dES trIIYCEIUES . ...ci it e e e e e et e e e s aae e e e e beee e e sbaeeeeennees 38
10.9 Détermination des parametres hématologIQUES .......cccuvvieiiciiieiecieee e e 38
10.10 Dosage de 'hEmMOgIoDINE ........coueiii e e et e et e e e 38
11. Etude histologIiQUE @S OFZANES ......uuviiiiieiiicciiiiee e e e e eeccrtee e e e e e e esetree e e e e e e e esaststeseaeeeeesnstaseeeeeeesannnes 39
0 0 I = o o I TSP SP PRSP 39
11.2 TechNiQUES MAaCIOSCOPIGUES ..vviiiiuiieeieiiieeeeiieeeeeitteeeestteeeeeetteeeeessteeeesbtaeeessteeeesnseneeessenesennsens 39
L2.3 INCIUSION ettt st ettt esb e she e s et s bt e bt e bt e s seesmeeemeeenneeneens 39
i I < o T o] o ¥- Y- USSP 40
11.5 Coupes, étalement des coupes et ColOratioN.........cceeeeciiieeeciiiiceecieee e e 40
11.6 MONTAGE AES IAMIES . ..eeeeiiiiieee ettt et e e e e e e et r e e e e e e e e s sanbraeeeeeeesesanssaaaeeeeesannssraaeeaaanas 42
11.7 EXQMEN MICIOSCOPIGUE .uuuuuuunnnunnninne s nnnnnnnn 42
1. Le rendement en 'huile @SSENTIEIIE ......co..eeiiiiiieiiieee et 44
2. Principaux composés de I'huile essentielle détectés CPG/SM.......c..coveerveereenreeceeceeereecreenreeereenseens 44
3. Observation des changements morphologiques des rats.......ccccccvveiiiieie e e 45
4. Croissance pondérale et Poids dES OFZANES ........ccccuvieeeciiieee ettt eeeree e e eeree e e eeraeeeeearaeeeeans 45

5. Evaluation des résultats bioChimMIQUE........cccuiiiiiiiiee et 45



Table de matieres

RN R Do 1=l e [ o1 Fo] 4 o1 o Y=Y s o 11 o [ 45
5.2 D0sage du tauX d& MaNGANESE.......ceeeccuieeeiiiiieeeiiteeesiteeeesiteeeesstteeeessseeesssseeesasseeessssesesssseees 46
5.3 D0SAZE @ 13 GIYCAMIE ...eeeiiieiee ettt et e st e e st e e e aa e e e e ara e e e e araae s 47
5.4 DOSAZE A€ CAlCEMIE ... .eviiii ettt ettt e e ettt e e e e tb e e e e eaaeeeeeabaeeeesaeeeeenraeaeenreeans 47
5.5 DOSAZE T UM ...eeiiiceeeee ettt e ettt e e e et e e e e ta e e e e e ab e e e e eabeeeeasseeaeansseeesennraeaeannraeans 48
5.6 D0SAZE dE 12 CrEATININEG ..cc.eveiii ettt ettt e eer et e e et r e e e e e abe e e eeabaeeeenaeeeeenraeaeennraeans 49
5.7 Dosage de transaminases (TGO €t TGP)....cccueeieccuieieiiiieeeccteee ettt e este e e e sre e e s s aae e e s snre e e s e nraee s 49
5.8 Dosage du cholestérol et de triglyCeride........oumiiiiiiiiiiiiiiee e e 50
6. Evalution d’etude hEMatolOZIQUE .....cccuiiieieieee e e e et ebae e e e 51
7. Etudes histologiqQUES dES OrZANES ...ccciieiiiiiiiiiiee ettt e et e e e e e e e st r e e e e e e e e esabrseaeeeeeeeesnsraseees 52
7L TESEICUIES ..ttt ettt et e st e s bt e st e e s bt e e sa b e e eabeeeanteesabeeeanneesnreesaneeesareaaas 52
2 L= o P TR PT SRR 54
DISCUSSION e eiiiii ittt a s e s a et s a st e s ba s e e s b et e s b et e s saba e s 58
1. Effets de manganése et du plomb sur le poids COrporel......ccoouiiiiiiiiiiiiciiee e 59
2. Effet de Mn —Pb sur les parameétres biochimiquUes........ccccuveiiiciiii et 61
2.1 Effet de Min —Pb sur le taux de Mn et la plombEmMIE .......cc.ceeieiiiieiiiiiie e 61
2.2 Effet de Min —Pb sur le bilan gluCidiqUe......cccce e 62
2.3 Effets du Pb-IMN SUTr 1€ CalCIUM .....couiiiieieiee ettt 63
2.4 Effets de Mn —Pb sur le bilan rénal ..........cooeeiiiiiei e 63
2.5 Effets de Mn et Pb sur e bilan hépatiqUe ........cc.eeeiiciieiiicie e 64
2.6 Effets de Min —Pb sur le bilan lipidiqUe......cccooe i 65
3.Effet de Mn —Pb sur les parametres hématologiqQUE ........ccocuviiiieciiei e 67
4.Effet de Mn —Pb sur I'architecture histologiQUES...........uuiieiiiiieccieeee e e 68
4.1 Effet du Pb-Mn sur I'architecture structurale des testicules .......cccceveeveirniiiiineencnecreee 68
4.2 Effet du Pb-Mn sur I'architecture structurale du rein ... 69
4.3 Effet du Pb-Mn sur I'architecture structurale de foie .........coceeieeiieniiniieee 70
5. Effets de HECC sur les paramétres biochimiques et hématologiques .........cccceeeveeieecieeeecciee e, 70
6. Effets du HECC sur I'histologie deS OrZanes .....ccccccciiiiiiiiee ettt e e e e e e e rrre e e e e e e e e nnrnneees 72
CONCIUSION L.ttt ettt s bt e s bt e e s bt e sttt e smeeesabe e e seeesabeesneeesabeesaneeeaneeesareeennneas 75

O oY o Tl o1 o T4 =T o] o1 PSP 79



DEDICACE

Nous remercions ALLAH le tout puissant de nous avons dooné le courage et la

volanté de mener a terme ce présent travail.

Je dédie ce mémoire
A mes tres chers parents ma mere et mon pére

Pour leurs patience, leur amour, leur soutien et leur encouragement, Que Dieu
ses protége et s’accorde santé et longue vie.
A mes chers freres « Maamar,Ait tahar,Houssin ». Merci d’étre
toujours présents.

A mes chéres sceurs et surtout HOUARIA.
A toute la famille : AGOUDIJIL ,RAMY et ZIDANI .
A mon binéme. Merci pour tout.

A tous mes proches amis.

A tous ceux qui me sont tres chers a mon cceur.



DEDICACED?2

Je dédie de modeste travail a mes chéres parents qui m’ont soutenu et
accompagné pendant tout le cursus

A mes deux frere Mohand et Arezki
A ma soeur (M)
A ma future femme (L)
A ma belle-sceur (2)
A mes neveux
A mon binbme

Sans oublier mes amis et tous ceux qui me sont chére.



REMERCIMENT

Nous remercions Dieu de nous avoir donné le courage et la

patience pour réaliser ce memoire.

Nous tenons a remercie monsieur Kahloula.k le président de jury et
madame Hadjaj.H examinatrice pour leurs conseils, aides et
[’acceptation d’évaluer ce travail et de [’enrichir par leurs

propositions.

Nos remerciements et tous nos respects a notre encadreur le

professeur Slimani, M.

Nos vifs remerciements, toute la gratitude et la reconnaissance a
notre Co-encadreur monsieur Adli.D pour la peine qu’il s’est donné
et pour le temps qu’il nous a consacré malgre ses obligations afin de

nous éclairer le chemin du progres.

Enfin nous exprimons notre gratitude a tous ceux qui ont contribué a
la réalisation de ce travail de pres ou de loin en particulier : Adem

Hamid, Arabi wafaa et Ouafi Hafid.

Merci



Résumé :

Notre travail a porté sur I’impact de 1’intoxication chronique a 1’acétate de plomb et au
chlorure de manganése sur le fonctionnement de différents organes : rein, foie et testicules,
chez les rats wistar, Ainsi que testé I’efficacité de I’huile essentielle de cinnamomum cassia,
a rétablir ou non ces effets en traitant les rats préalablement intoxiqués par une dose
journaliére d’injection intrapéritonéale de 0.1 ml HE/kg durant une période de 15 jours.

La co-exposition sub-chronique au plomb et manganese par voie orale au cours de la
période de gestation et lactation a révélé des modifications physiologiques, biochimiques et
hématologiques. En effet cette co-exposition sub-chronique a permis d’enregistrer une
réduction importante dans le poids corporel et le poids des différents organes étudiés (foie,
rein et testicules). Ceci montre que le plomb et le manganése ont un effet anorexigeéne par son
implication sur les voies nerveuses responsable de la régulation de la satiété. L exploration de
la fonction hépatique a révélé que cette exposition chronique au plomb et manganése cause
une augmentation significative dans l’activité des enzymes connus comme marqueur de
fonctionnement (ALAT, ASAT) avec une altération de 1’architecture structurale trés marquée
au niveau des hépatocytes. Ces résultats obtenus sont en faveur d’un dysfonctionnement
hépatique. Au niveau de la fonction rénale, la co-exposition au plomb et manganése pendant
la durée d’expérimentation a montré une perturbation importante dans le dosage des
parametres marqueurs de fonctionnement rénal (créatinine, urée) au niveau sanguin, ces
résultats sont en faveur d’un dysfonctionnement rénal. En effet, 1’é¢tude histologique réalisée
au niveau rénal a révélé une dégénérescence des cellules avec un Parenchyme rénal remanié
par une inflammation faite de congestion active L’impact de Pb-Mn sur 1’appareil
reproducteur male a été confirmé par des coupes histologiques au niveau des testicules des
rats intoxiqués qui montre des anomalies accompagnés de perte de cellules germinales. Les
deux ¢éléments traces agissent au niveau des testicules par une action sur les cellules de
Leydig ce qui pourrait affecter la fertilité des rats males.

Par ailleurs, I’administration de 1’huile essentielle de cinnamomum cassia a permis
d’observer un regain de poids corporel, une régulation des différents parameétres biochimiques
et hématologiques ainsi qu’une régénération des tissus 1ésés principalement hépatique , rénale
et testiculaire ce qui justifier la grand importance de la cannelle dans la médecine

traditionnelle et ces vertus thérapeutique contre les troubles sexuels, hématiques et rénaux.

Mots clés : Acétate de plomb, chlorure de manganése, Huile essentielle, cinnamomumcassia ,

testicules, foie, reins, rats wistar.



Abstract :

Our work consisted on the impact of chronic intoxication with lead and manganese on
the function of various organs: kidney, liver, testes on wistar rats. And to test the efficiency
of cinnamomum cassia, to rehabilitate or no theses effects when treating the infected rats
intoxicated with a daily dose of intraperitoneal injection of 0.1 ml HE/kg during a period of

15 days.

The sub-chronic co-exposition with lead and manganese with oral during the period of
gestation and lactation has revealed physiological modifications; biochemical, and
hematological. Thus this sub-chronical co-exposition has permitted to reveal an important
reduction of corporal weight and the weight of different organs (kidney, liver, and testicular).
This demonstrates that the lead and manganese have an anorexiginec effect with its
implication of the nervous voices responsible of the regulation of satiety. The exploration of
the hepatic function has revealed that this sub-chronic exposition of lead and manganese
causes a significant augmentation on the activity of enzymes known as function marker
(ALAT, ASAT) with an alteration of the structural architecture very marked in the level of
hepatocyte. These results are in favor of a hepatic dysfunction. In the level of the kidney
function, the co-exposition of lead and manganese during the experimentation period has
shown an important perturbation on the dosage of marker parameters of kidney function
(creatinine, urée) on blood level, these results are in favor of kidney dysfunction. Although
the histologic study realized in kidney level had revealed a degeneration of cellules with a
kidney Parenchyma remained with an inflammation of active congestion. The impact of Pb-
Mn reproductivety of male has been confirmed with histologic shifts on the testicular level of
intoxicated rats that shows anomalies with losses of germinal cellules. The two trace elements
have effect on testes with an action on the Leydig cellules wich can affect the fertility of male

rats.

Although, the administration of essential oil cinnamomu cassia had permitted to
observe a gain of corporal weight, a regulation of different biochemical and hematological
parameters, and a regeneration of tissus lesés principally hepatic, rénale, and testicular which
justify the big importance of canella on traditional medicine and it’s therapeutic goods against

sexual, hepatic, renal troubles.

Keys words: Lead, manganese, essential oil, cinnamomum cassia , testicules, liver,

kidney, wistar rats.
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Liste des abréviations

% : Pourcent.

°C: Degré Celsius

ADN : Acide Désoxyribonucléique.
ALA : Acide Aminolevulinique.
ALAD : Acided-AminoLevulinique.
ATP: AdénosineTtriphosphate.
C4HgPb,H,0 : Acetate Du Plomb .

CAT: Catalase.

Cm’: Centimétre Cube.

CPG/CM : Chromatographie En Phase Gazeuse Couple A La Spectroscopie
De Masse.
Delta S, 3beta-HSD : Delta$, 3beta-Hydroxysteroide Déshydrogénase.

EDTA : Acide Ethylene Diamine Tétra acétique.
EHCC : Huile essentiel de Cinnamomum Cassia.
ERO: Especes Réactive De L’oxygéne.

FSH : Hormone folliculo-stimulante.

Glut-4 : Transporteurs Du Glycose De Type 4.
GPx: Glutathion-Peroxydase.

GR: Globule Rouge.

GSH: Glutathion Réduit.

GSK-3: Glycogene synthase kinase-3.

GSSG : Glutathion Oxyde.

GST : Glutathion-S-Transférase.

H: Heur.

H,0;: Peroxyde D’hydrogéne.

HB : Hémoglobine.

HE : Groupe De Rats Recevant De L’huile Essentielle.
HE : Huile Essentielle.

HNE : 4-Hydroxynonenal.

HNO3: Acide nitrique.

HSD : Hydroxy stéroide déshydrogénase.
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Introduction

Introduction :

La contamination des éléments trace toxiques dans les milieux terrestres et
aquatiques est actuellement 1'un des principaux problémes, d’ou 1’exposition accrue a ces
oligo-¢éléments peut entrainer des conséquences indésirables pour la santé humaine. (Philippe
et al., 2015, Junji et al., 2013). En effet, le plomb I’'un de ces éléments trace n'a aucun role
biologique bénéfiques détectable au contraire ces effets préjudiciable sur les
dysfonctionnements physiologiques, biochimiques et comportementales ont ét¢ documentés

chez les animaux et les humains par plusieurs chercheurs Rania et al., 2014.

D’autre part, le Manganese (Mn) est un oligo-¢lément naturel, essentiel pour
les fonctions optimales des différents organes, Il participe a de nombreuses réactions
enzymatiques telles que I’hydrolase, kinases, décarboxylases et transférases. De plus, il agit
comme un cofacteur pour une série d'enzymes impliquées dans le métabolisme des lipides et
des glucides mais une fois la dose recommandée dépassée, le manganese s’est révélé toxique
a plusieurs niveaux, essentiellement absorbé par le tube digestif et par les voies respiratoires
et transporté par des transporteurs tel que la transferrine et I’albumine vers le cerveau étant la
premicre cible (Amany et al., 2015)

Ces 2 métaux cohabitent dans des contextes professionnels, tels que
l'exploitation minicre, les populations vivant dans les zones a proximité de mines sont
exposées a des niveaux plus élevés de ce mélange a travers 1'eau, le sol et la contamination
des aliments (Diallo et al., 2009). Etant donné le Pb et Mn sont omniprésents dans la nature,
la probabilit¢ de la présence simultanée dans de nombreux autres parametres
environnementaux devraient considérer. Par ailleurs, le Mn et Pb ont des organes cibles
similaires, a savoir le cerveau, les potentiels additifs ou les effets synergiques des mélanges
doivent considérer. (Vanda et al., 2014).

Toutefois, produits comme métabolites secondaires par les plantes, les
huiles essentielles interviennent dans plusieurs domaines, ils ont trouvé leur place en
aromathérapie, en pharmacie, en cosmétique et dans la conservation des aliments. (Teixeira

et al., 2013).

Depuis des décennies, la cinnamomum cassia est utilisé pour ses vertus
culinaires et médicinales. D’autres propriétés lui ont ét¢ découvertes, comme par exemple

’effet anti-inflammatoire, antioxydant, antimicrobien et anti cancérigéne. (Rafie et al., 2015)
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A la lumiére de ces données, notre étude vise sur la recherche de 1’effet de
I’huile essentielle de la plante cinnamomum cassia chez des rats intoxiqués par le plomb et le
mangangse. A ce titre, nous envisageons d’entreprendre une série d’expériences qui porteront

sur :

- La premicre série d’expériences porteront sur 1’évaluation des effets toxiques par 1’acétate
de plomb (C4Hgpbo,H,O) et le chlorure de manganeése (Mncl,) chez les rats wistar par
I’exploration du fonctionnement de différents organes (foie, rein, et testicules) selon une

approche biochimique, hématologique et histologique.

-La deuxieme série d’expériences vise a tester ’activité de 1’administration par voie
intrapéritonéale de 'HE de cinnamomum cassia chez les rats co-éxposé au plomb et

manganese apres caractérisation de cette HE par CPG-SM.




( N
CHAPITRE

Synthese bibliographie
N >




Revue Bibliographique

1. Plomb :
1.1 Généralité :

Le plomb (Pb) a été extrait et utilis¢é depuis de 6000 ans, dopage durant
'époque romaine et la révolution industrielle (Roy et al., 2015). Au cours des dernicres
années, le plomb a été exclusivement utilisées dans les peintures, fabrication des jouets et les
pesticides (Roy et al., 2015),Parmi un éventail de produits chimiques toxiques, le Pb est une
substance toxique environnementale unique car il a tendance a posséder des propriétés bio-
accumulatives, immuables et non biodégradables et constituent une menace grave pour les
systemes €éco-biologiques(Jianpin et al., 2013).

La toxicit¢ du Pb peut provoquer des changements physiologiques sur la
reproduction, neurocomportementale et immunologique chez les animaux, conduisant a une
mauvaise condition physique ou la mort pour cette raison (Ferreyra et al., 2014).

1.2 Son origine :

Le Pb est un solide gris, doux et lourd ; il appartient au groupe (VIII ) de la
classification périodique des éléments chimiques. La concentration moyenne du Pb dans la
crolite terrestre est de l'ordre de 13 a 16 mg/kg (Tizaoui ,2013).

1.3 Les propriétés physico-chimiques du plomb :

Le Pb est un métal modérément actif. Il se dissout lentement dans 1'eau et dans
la plupart des acides froids. Il réagit plus rapidement avec des acides chauds. Il ne réagit pas
avec l'oxygene de l'air facilement et ne brlile pas. Quatre isotopes naturels de plomb se
produisent. Ils sont plomb-204, plomb-206, 207-plomb et plomb 208(Djebbar, 2013).

Les principales caractéristiques physico-chimiques du plomb sont données dans le tableau

suivant.

Tableau 01: les caractéristique physico-chimique du plomb (Skerfving et al., 2015).
207.1919
poids atomique (1 pg =0.004826 pmol;1 pmol/L = 207.19

ng/L)
Densité 11,3 g/cm3

point de fusion 327,5°C
point d'ébullition 1740°C
Symbole chimique Pb




Revue Bibliographique

1.4 Les sources d’exposition :

Les sources naturelles du Pb ne conduisent que trés rarement a des
concentrations ¢levées du Pb dans D’environnement .I’intoxication par le Pb est
essentiellement liée a des sources anthropiques. Il pourrait s’agir d’une exposition
professionnelle comme dans 1’industrie métallurgique, chimique, du ciment ou de fabrication
de batteries. Il pourrait s’agir également d’une exposition environnementale comme les
poussieres et les écailles de peinture ou de platre, de la pollution automobile qui utilise encore
de I’essence au Pb, de I’habitat a proximité de sites artisanaux ou industriels émettant du
plomb dans I’atmosphére, de 1’alimentation contaminée par le Pb ou de canalisations d’eau en
Pb(Shaimi et al., 2014).Mines de Pb et autres métaux, des procédés industriels utilisant des
plombs et la combustion de charbon, huile ou déchets que contribuent a la libération du Pb

dans l'environnement (Skerfvinget al., 2015).
1.5 Toxicocinétique du plomb :
1.5.1 Absorption :

Les voies de pénétration du plomb sont pulmonaires, digestives et

secondairement cutanées mais elle est négligeable.
1.5.1.1 Absorption digestive :

Chez l'adulte, l'absorption digestive du Pb est faible (5 a 10 %). Elle est
beaucoup plus importante chez le jeune enfant (40 a 55 %) (Happiette, 2010).
La biodisponibilit¢ du Pb dépend de sa solubilité dans le tractus gastro-intestinal,le pH des
muqueuses digestives est trés variable :de trés acide au niveau de l'estomac ,il devient
faiblement acide dans le jéjunum et neutre ou légérement alcalin dans le duodénum. Le pb
doit étre solubilité pour étre absorbé (Oualdali, 2012).L’absorption du Pb s'effectue par
transport actif ; méme lorsque la concentration dans la lumiere du tube digestif est élevée, la
diffusion passive représente moins de 20 % du flux total. Elle est augmentée par le jetine, les
régimes riches en graisses et, la vitamine D, les régimes pauvres en calcium, en magnésium,
en fer ou en zinc. De plus, les écailles de pb ont un gotlt légerement sucré, agréable, et
peuvent ainsi représenter un substitut de « bonbons » pour les enfants (Happiette, 2010).

1.5.1.2 Absorption pulmonaire :

L’absorption du Pb par voie respiratoire est également plus importante chez les

enfants que chez les adultes. Le modéle de déposition Pb inhalée dans 1'étendue de respiration
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dépend de la taille de particule. Des particules avec un diamétre aérodynamique > 5 p de taille
moyenne, dégagé par le mécanisme mucociliaire et avalé (Skerfving et al., 2015).Pour des
particules inhalées par la bouche et dans la gamme de taille de 0.01-5 p Le m, 10-60 % est
déposé dans I'étendue alvéolaire; pour des particules inhalées par le nez, le pourcentage est
inférieur. La plupart Pb déposée dans la partie alvéolaire du poumon est absorbée. Le taux
d'absorption dépend de la solubilit¢ de I'espece chimique du Pb et I'absorption était

généralement complété achevée dans les 24 h (Skerfvinget al., 2015).
1.5.1.5 Absorption cutanée :

Une fraction de sel principal inorganique soluble appliqué a la peau est absorbée.
Dans une ¢tude, 1'absorption était seulement 0.06 % pour la durée de 1 mois (Gunnar et al.,

2015).

1.5.2 Distribution :

Il existe cinq compartiments : un compartiment sanguin de demi vie 35 jours (95 %
du Pb sanguin est fixé aux globules rouges) ; un compartiment constitué par les tissus « mous
» avec une demi-vie identique ; trois compartiments osseux (Pb échangeable rapidement de
localisation trabéculaire, Pb a échange lent et Pb a échange trés lent dans la partie corticale)
avec des demi vies beaucoup plus longues, de 5 a 20 ans. Le stock de Pb osseux,
contrairement au Pb tissulaire, chez un individu exposé a un environnement normal, augmente
avec l'age : a 20 ans l'os représente 78 % du contenu du corps, a 80 ans 96 %. Les fractions
osseuses a échange lent outrés lent sont extrémement difficiles a chélate. La diffusion dans le
lait est faible ; en revanche et contrairement au cadmium, le passage a travers la barriére
placentaire est assez important (sang du cordon : Pb = 50 % du sang maternel)(Goullé et al.,

2012)(figure 01).
\

Sang

10%
Os Foie e >

90% )

Figure 01: Répartition du plomb dans 1’organisme (Happiette, 2010).

:
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1.5.3 Excrétion du plomb :

Le Pb inhalé non absorbé est éliminé par action mucocilliair et trachéo-
bronchite vers tractus gastro-intestinal ; puis ingéré et absorbé ou directement élimine dans les
feces (Seddik, 2014).L'excrétion du Pb est principalement urinaire (> 75 %) et fécale (15-20
%). Le reste est éliminé de manic¢re anecdotique par les phanéres, la sueur et les sécrétions
bronchiques. L’¢élimination rénale du Pb est moins performante chez le jeune enfant que chez
'adulte puisqu'on estime que le rein d'un adulte élimine 75 a 90% du Pb absorbé avant sa

fixation sur le squelette, contre seulement 30% pour celui d'un enfant (Happiette, 2010).

La demi-vie du Pb varie considérablement en fonction du tissu dans lequel il
est stocké :Elle est trés bréeve de l'ordre de 30 minutes a quelques heures dans
le sang d'environ 30 jours pour ce qui est du plomb stocké dans le foie et enfin trés
longue (supérieure a 10 ans) pour ce qui est du plomb stocké dans le squelette et dont la demi-
vie peut encore étre trés augmentée, en cas d'insuffisance rénale(Happiette, 2010)( figure
02).Le Pb est aussi excrété par la bile et jus pancréatique dans les excréments, excrétion dans
la bile peut étre en forme d'un complexe plomb glutathion (Gunnar et al., 2015). ainsi est
aussi excrété dans des ongles et des cheveux, il est aussi incorporé dans le sperme, le placenta,

le feetus et le lait (Skerfvinget al., 2015).

Aliments Air
Boissons Vapeurs
Particules

<1pum

Intestin ‘ ;] Foie | Poumon

Tissus

1%

Figure : 02 I’¢limination du plomb (Goullé et al., 2012).
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1.6 La toxicité du plomb :

1.6.1 Intoxication aigué :

L'intoxication aigué¢ au Pb se manifeste différemment selon qu'elle survient chez
l'enfant ou chez l'adulte. Chez l'enfant, l'intoxication aigué au plomb est caractérisée par
l'anorexie, les vomissements, l'irritabilité et les troubles de comportement, Alors que chez
I'adulte, elle se manifeste cliniquement par un golt métallique, des douleurs
abdominales (coliques), la constipation, la douleur dans des braset des jambes et
I'hypertension. Ces symptdmes se manifestent généralement lorsque la plombémie atteint 30 a

50 pug/dl (1,44 a 2,4 pmol/l)(Shayne et al., 2014).

1.6.2 Intoxication chronique :

Appeler le saturnisme. Cette intoxication chronique est d'apparition
progressive, capricieuse, influencée par de multiples facteurs, les manipulations peuvent se
succéder sans chronologie précise. C'est la plus fréquente des intoxications professionnelles,
ce manifeste de fagon extrémement différente d’une personne a 1’autre (Oualdali, 2012). Les
signes cliniques d'exposition répétée au plomb sont peu spécifiques, car les symptomes

demeurent, pour la plupart, du temps discret et insidieux.

Les principales pathologies sont trés variées et dissemblables (Oulhote, 2012).

1.6.2.1 Effets sur le systéme nerveux central :

Le Pb peut provoquer des dommages irréversibles dans le développement de
systéme nerveux chez l'enfant (Sabaar, 2013).Cette neurotoxicité est due a la perturbation des
mécanismes de libération de neurotransmetteurs, régules par le Calcium (Sabaar, 2013). Ceci
peut étre un élément important dans la compréhension des effets du plomb sur le
développement du systéme nerveux central et des apprentissages, pour des intoxications de
plombémies < 1 000 pg/l des troubles d'ordre neurologique ont été observés chez ’adulte
comme chez I’enfant : irritabilité, troubles du sommeil, anxiété, perte de mémoire, confusion,
sensation de fatigue et des difficultés scolaires (Anses, 2013). Les conséquences sont surtout
marquées au cours de deux périodes critiques: la petite enfance car 1'absorption de Pb est
beaucoup plus importante qu'a 1’age adulte, et la vieillesse, car le Pb fixe dans les os est alors

relargué dans le sang (Lakkal, 2012).
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1.6.2.2 Effets sur la reproduction :

Des effets reproducteurs peuvent aussi arriver et inclure l'infertilité masculine,
l'avortement et la morbidité néonatale et la mortalité, le plomb peut endommager le sperme et
les parties de I'étendue reproductrice (Shayne et al., 2014 ).Chez I'homme, les études
suggerent qu'une exposition a long terme au plomb de plusieurs années, de I'ordre de 6 a 10
ans (plombémie supérieure a 400 pg/l), provoque une réduction de la production des
spermatozoides due a une diminution de la stéroidogenése (Anjum et al., 2011).De
nombreuses études épidémiologiques montrent que le plomb perturbe la spermatogenése.
Lorsque la plombémie dépasse 400-450 png/l, apparaissent une oligospermie, une
asthénospermie et une tératospermie (Sabaar, 2013).L’intoxication par le plomb peut induire

aussi un retard pubertaire (Garnier, 2014).

1.6.2.3 Effets hématologiques :

Le plomb intervient a plusieurs points du métabolisme de 1’hémoglobine,
protéine essentielle au transport de I’oxygene dans le sang (Bonnard et al., 2006).Certains de
ses effets s’observent a des niveaux trés bas de plombémie (100 mg/L ou 0,48 mol/L)
(Hiroyoshi, 2002).Un de ces effets classiques du plomb est ’anémie avec des hématies a
granulations basophiles avec ou sans hémolyse liée, d’une part, a I’inhibition de la synthése
de I’héme et d’autre part, a la réduction de la durée de vie des érythrocytes ( El kettani et

Azzouzi, 2009)(Figure 03).

ﬂ
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Figure 03 : Les étapes de la toxicité du plomb sur la synthése de ’hémoglobine (Happiette,

2010).

1.6.2.4 Effets sur le développement osseux :

De nombreuses études rapportent un effet perturbateur du plomb au niveau de

différents aspects de I’homéostasie calcique (PTH, vitamine D3, calcitonine, PKC) (Oualdali,

2012). Le plomb perturbe la minéralisation des Os lors de la croissance associée a une

diminution de la densité osseuse (Lawerys, 2007).

1.6.2.5 Effets rénaux :

La toxicité rénale est caractérisée chez 1’animal comme chez I’homme par une

réduction de la filtration glomérulaire et 1’apparition d’une aminoacidurie globale et d’une

glycosurie (Bonnard et al., 2006).
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Deux types de néphropathies sont induits par 1’exposition au plomb :

» Une néphropathie subaigu€, qui survient précocement apres le début de I’exposition au
plomb. Elle est, histologiquement, caractérisée par une atteinte des cellules tubulaires
proximales qui sont hyperplasiques avec une atteinte mitochondriale et des inclusions

intranucléaires (Sabaar, 2013).

» Une néphropathie tardive, qui s’observe aprés 10 a 30 ans d’exposition au plomb.
L’atteinte est cette fois tubulo-interstitielle et glomérulaire et elle est définitive. Elle peut
étre transitoirement améliorée par 1’arrét de 1’exposition et/ou un traitement chélateur,
mais a moyen terme, elle continue de s’aggraver, méme apres 1’éviction du risque

(Sabaar, 2013).

1.6.2.6 Effets cardio-vasculaires :

Pour les faibles niveaux d'exposition, l'implication possible du plomb dans la
pathologie de Il'hypertension artérielle reste un sujet controversé (Garnier et al.,
2013).Plusieurs ¢tudes réalisées en milieu professionnel font apparaitre des corrélations
positives entre plombémies (a des taux dépassant 300 g/l) et I’augmentation de la pression
artérielle systolique (Garnier et al., 2013). Ces résultats sont largement contredits par des
¢tudes aussi nombreuses qui ne montrent aucune augmentation du nombre de sujets
hypertendus parmi les salariés manipulant des composés inorganiques du plomb(Oulhote,

2012).

1.6.2.7 Effets immunitaires :

Il y’a peu d’études expérimentales sur les effets du plomb sur le systeme
immunitaire. Le Pb réduit la résistance a I’infection et augmente des animaux du laboratoire
lorsqu’ils sont infecté¢ un large éventail d’agents bactériens et viraux, et aussi il détériore
I’anticorps (Shayne et al., 2014).La production d’immunoglobine est diminué¢ généralement

chez les animaux (Skerfvinget al., 2015).
1.6.2.8 Effets hépatiques :
La cytolyse hépatique est un signe d’intoxication aigué par le plomb (Shayne,

2014).Elle ne s’observe qu’aprés des contaminations massives, correspondant a une

plombémie supérieure a 1500-2000 pg/l. Le plomb inhibe la synthése des hémoprotéines,
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particuliérement celle du cytochrome P450, ce qui peut étre a l’origine d’interactions
médicamenteuses et d’effets toxiques d’autressubstances, en cas de co-exposition. Ce sont des

effets potentiels du plomb qui n’ont été que trés peu étudiés (Sabaar, 2013).

2. Manganeése

Le Manganese (Mn) est un nutriment essentiel pour le maintien de 1’homéostasie
(Charles Vorhees et al., 2014), c’est le cinquieme plus abondant métal il est omniprésent dans
I'environnement, contenant 0,1 % de la crolte terrestre . Le Mn se trouve dans le sol, air,
poussieére déposé, eau et nourriture) (Prabhakaran et al., 2009).. Sa concentration dans la
nourriture varie considérablement, mais dans I'ensemble la nourriture est la principale source
d'apport de Mn pour les humains (Roberto G et al., 2015).
En biologie, le Mn est un oligoélément indispensable au fonctionnement normal d’un grand
nombre de processus physiologique. Il est notamment impliqué dans le métabolisme des sucres,
des acides aminés, et des lipides. Il joue un réle important au niveau du systéme nerveux et
immunitaire, de la régulation énergétique cellulaire, de la formation des os et des tissue
conjonctifs et dans I’activation de certaines enzymes (Gillet et al., 2010). Ainsi dans la
synthese et le métabolisme des neurotransmetteurs ( Golub et al., 2005 ) mais a des taux tres
¢élevés, il devient toxique pour I’organisme, bien qu’il soit un élément indispensable au bon
fonctionnement de celui-ci (Weiss., 2006). En effet, la neurotoxicité de cet elément (ATSDR.,
2000) cause des dégats irréversibles sur le systéme nerveux central (SNC) et entraine entre
autres une asthénie, irritabilité, instabilit¢ émotionnelle ainsi qu’un déréglement du cycle
circadien (Verhoeven et al., 2011).
2.1 Historique :

Le manganése est connu depuis la préhistoire.. Les Egyptiens et les Romains
utilisaient des composés de manganese dans la fabrication du verre pour le colorer (Matias,
2008). Le manganese a été découvert en premier par le chimiste suédois Scheele en 1771. Le
dioxyde de mangan¢se est la forme la plus courante de minerai, il est utilisé dans la production
d’alliages de ferromanganese et des autres produits industriels, telles que les piles seches,
peintures, vernis, et les produits chimiques pour les lunettes de coloration et de tuiles et pour la

verrerie ( Chin-Chang , 2007).

2.2 Propriétés physico-chimique :

Le manganése est un ¢élément chimique, de symbole Mn et de numéro atomique

25. Ce nom découle des propriétés magnétiques de la pyrolusite (Mno2), un minéral qui était
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déja connu dans I'Antiquité. Le manganése est un métal de transition gris-blanc qui ressemble
au fer. C'est un métal dur et fragile qui fond sans difficulté, mais il est facilement oxydé
(Matias, 2008). Onze états d'oxydation de manganése sont connus, sous forme (-3 a +7). Le
manganése a été¢ trouvé comme Mn+2, Mn+3, Mn +4 dans les tissus d’animaux et des
humains. Les composés de manganese ou celui-ci est en état +7 sont de puissants agents

oxydants dont le permanganate de potassium KMnO4 (Aschner et al., 2007).

Tableau 02 : Propretés physico-chimique du manganese (Roberto et al., 2015)

Symbole Mn
Numéro atomique 25
Poids atomique 54,94g.mol-1
Densité 7.21-7.44 g/m3
Point.de fusion 1245° C
Point d’ébullition 2097° C

2.3 Les sources d’exposition du (Mn) :

Le Mn est omniprésent dans I’Air, 1’eau et le sols mais a de différentes concentrations
comme 1’indique le tableau ci-dessous :

Tableau03 : concentrations ubiquitaire du manganese. (Bisson et al., 2012)

Milieu Concentration
Air =10ng/m

Eau de mer <1 pg/l

Sols <1 g/kg

2.3.1 Dans I'air :

Les principales sources d'émission de manganese sont industrielles : production de
ferro-alliages, fonderies de fer et d'acier. La combustion de combustibles fossiles (centrales
¢lectriques, fours a coke) et l'entrainement de particules de sol contribuent également a la
contamination de l'atmosphére par le manganese), lors de la combustion de 1’essence sans
plomb ou il est additionné en tant qu’antidétonant. 80 % de Mn présent dans 1’atmospheére est
principalement associ¢ a des particules ayant un diametre équivalent ou inférieur a 5 pm, ce qui

favorise le transport aérien de ces particules (INERIS, 2012).
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2.3.2 Dans I'eau :

Le Manganése peut étre rejeté dans I'eau par les rejets des établissements industriels , la
Concentrations de Mn dans I'eau de surface sont généralement rapportées comme Mn dissous.
Certains composés de Mn sont facilement solubles, donc une exposition importante peut
¢galement se produire par l'ingestion d'eau potable contaminée. Cependant, le Mn dans 1'eau de
surface peut s'oxyder ou s'adsorber sur les particules de sédiments et se déposent au fond. Ce
métal peut exister dans I'eau dans l'un des quatre Etats d'oxydation (II, IV, VI, VII) (Roberto
et al., 2015).

2.3.3 Dans les sols :

Le Mn est naturellement présent pratiquement dans tous les sols, Son enrichissement
dans le sol augmente progressivement en raison des émissions industrielles ( Herndon et al.,
2011).

L'é¢tat d'oxydation de Mn dans les sols et les sédiments peut-étre étre modifié¢ par l'activité

microbienne (Ferri et al., 2012).

2.3.4 Dans L’alimentation :

Le manganese est un composant naturel de la plupart des aliments. Sa concentration
dans les aliments varie considérablement, mais dans l'ensemble, la nourriture constitue la
principale source d'apport de Mn pour les humains, I’apport de manganése est plus élevé dans

le thé car une tasse de thé peut contenir de 0,4 a 1,3 mg Mn (ATSDR, 2012).

2.4 Toxicocinétique du manganése :

2.4.1 Absorption du manganese :

L'absorption du manganése dépend (ou espece chimique), de la solubilité du composé
dans le milieu biologique considéré, ainsi que de la granulométrie du composé. La voie
principale d'absorption est pulmonaire pour les fumées et les poussieres, les sels de manganese
sont plus rapidement absorbés que le dioxyde. L’absorption digestive ne joue qu'un role
secondaire (5 %). L’absorption cutanée est trés négligeable seulement dans le cas des dérivés

organiques (INERIS., 2012).

ﬂ
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2.4.1.1 Absorption pulmonaire :

L’absorption pulmonaire estime portante en premier lieu chez les personnes exposées
a une haute concentration de mangancse essentiellement les mineurs et les soudeurs, mais
¢galement pour toutes personnes vivant sous des grande rejets atmosphériques de ce métal
(Aschner.,2005).Chez les travailleurs exposés au manganese, I’absorption se fait par le foie et
le cerveau(Louvain.,1999).Les particules qui se sont déposées au niveau des alvéoles
pulmonaires sont quasi complétement solubilisées et absorbées. Une étude sur le rat, visant a
¢évaluer I’influence de la voie d’administration (orale, pulmonaire)et de la forme chimique du
manganese sur 1’absorption et la distribution cérébrale du manganese, a souligné I’importance
de la voie pulmonaire et a montré que les dérivés solubles du métal sont plus rapidement
absorbés que le MnO2(insoluble) (Gabor., 2010).Une autre étude expérimentale suggere que
lemanganéseprésentdanslesfossesnasalespeut,vialesneuronesolfactifs,étretransporté  par  voie

rétrograde dans le systéme nerveux central(Dormanet al., 2006).

2.4.1.2 Absorption digestive

Si la principale voie de pénétration du manganese est la voie aérienne, liée a
l'inhalation de poussieéres dans les industries métallurgiques et dans leur environnement
proche, des intoxications par voie orale ne sont pas a exclure, du fait de la contamination des
sols, de l'eau et des aliments solides. Des études sont montré que chez le nourrisson, le taux
d’absorption du manganése est extrémement élevé, a la naissance, il approche les 99%
(INERIS2012). Ce taux diminue peu a peu avec 1’age pour se stabiliser chez I’adulte autour de
5,5%.Tandis que chez les rat I’absorption intestinale du dichlorure de manganese a été estimée
entre 2,5 et 8,2 % (Pollacket al., 1965 ; Daviset al., 1987).

L'absorption gastro-intestinale du manganése est extrémement complexe et elle n’est
pas influencée seulement par la quantité du manganése dans le régime. Un grand nombre de
facteurs alimentaire s affectent 1’absorption du manganése chez les humains (Dorman et al.,
2006).Le fer joue un role essentiel, car on estime que 1’absorption digestive du Mn pourrait €tre
stimulée en cas de déficience en cet élément. Une alimentation pauvre en protéines augmente
I’absorption du manganése, tandis qu’un apport de calcium ou de phosphore la diminue
(INERIS., 2012).Comme le manganese est principalement excrété par voie biliaire, il pourrait

exister un cycle entéro-hépatique du manganese (Louvain., 1999).

Selon la granulométrie des particules en suspension dans 1’air, le manganése se

dépose au niveau des voies respiratoires ou du compartiment alvéolaire. Les particules
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¢liminées par le mouvement mucociliaire peuvent secondairement étre ingérées et ainsi

participer a I’absorption gastro-intestinale (Lauwerysetal., 2001).

2.4.2 Transport et distribution :

Dans les conditions physiologiques normales le manganése absorbé disparait
rapidement de la circulation sanguine. Complex¢ a la transferrine, il est distribué aux organes
par le sang artériel, vraisemblablement via des récepteurs a la transferrine (Takeda, 2003 et
Gunter et al.,, 2013) mais une élévation de la concentration sanguine du manganese a
cependant été observée chez des patients souffrant d’insuffisance hépatique chronique

(Louvain, 1999).

Lors d'une entrée supplémentaire de manganése dans l'organisme, la teneur de cet
¢lément augmente différemment selon les organes. Les concentrations les plus élevées de
manganese sont retrouvées (par ordre décroissant) dans la moelle osseuse, le cerveau, les
reins, le pancréas et le foie. Pour ce qui est de la concentration (ug Mn/g de tissu), le
manganese s’accumule surtout dans les testicules, le foie, le pancréas et les reins (INERIS,
2012). Le cerveau absorbe moins bien le manganése mais le retient plus longtemps. Les tissus
riches en mitochondries et en réticule endoplasmique; ont aussi tendance a avoir des plus

hautes concentrations de manganése (Dorman et al., 2006).

2.4.3 Elimination:

Le métabolisme du manganése est rigoureusement contrdolé par des mécanismes
d’homéostasie qui s’exercent principalement sur 1’absorption gastro-intestinale et 1’excrétion
(Lauwerysetal.,2001).Dans le corps humain, le manganése circule dans le sang, au niveau
du foie ou il est ensuite conjugué avec la bile. Le tout est ensuite excrété dans I’intestin et
¢liminé dans les féces(colzel,2008).Une partie du manganese présent dans ’intestin peut étre
réabsorbé par la voie entéro-hépatique (Louvain, 1999). De faibles quantités de manganése
peuvent ainsi étre trouvées dans 1’urine, la sueur ou le lait (Johnson, 1999).

La vitesse d'élimination du manganése dépendrait également de 1'organe dans lequel il se
trouve ainsi, il est éliminé plus rapidement du foie et de la rate et plus lentement du muscle,

des organes endocrines et du cerveau (Dormanet al., 2006).
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2.5 Principaux effets toxiques du manganése sur la santé:
2.5.1 Toxicité aigué :
2.5.1.1 Effets sur I’Animal :

Toxicité aigue

Le manganese est moins toxique que la plupart des métaux la valeur de la DL50
moyenne varie entre 400 a 800 mg kg-1 (cobayes, souris) et 9000 mg kg-1 (rat) par voie orale
a des composés de manganese soluble et de 38 a 64 mg kg-1 (rat, souris) pour les injections
parentérales, manganese a ¢été¢ établi pour s'accumuler dans le foie maternel et traverser le

placenta chez les rats.(Scgad et al., 2014)

L’inhalation de fumées d’oxyde de manganése peut, comme celle des oxydes de la
plupart des métaux, engendrer un syndrome pseudogrippal similaire a celui de la fievre des
fondeurs (fievre, frissons, transpiration, nausée, toux) survenant 2al2heures apres le début de
I’exposition et durant environ 24 heures lorsque 1’exposition a ét¢ modérée. En cas d’exposition
intense (probablement plusieurs mg/m3) aux fumées ou aux poussieres de divers sels de
manganese, peut survenir une pneumonie chimique sévere. Elle se caractérise par de la fievre,
de la toux, de la cyanose, de la dyspnée, une expectoration visqueuse et les signes cliniques et

radiologiques habituels de la pneumonie. ( Lauwerys et al., 2001).

L’intoxication aigué par voie orale est exceptionnelle et résulte de I’ingestion
accidentelle ou volontaire d’un sel de manganeése (par exemple des comprimés de
permanganate de potassium). Cette derniére substance est un agent oxydant puissant produisant
une brilure massive des voies digestives, un cedéme des voies respiratoires supérieures et un
collapsus circulatoire. Une nécrose hépatique et rénale peut aussi survenir . Signalons que chez
I’animal la dose létale 50 de divers composés solubles du manganése est comprise entre 400 et

830 mg Mn/kg ( Lauwerys et al., 2001).

2.5.2 Toxicité chronique

Lors d’exposition chronique au manganese, ce sont des atteintes du systéme nerveux
central qui prédominent (manganisme). Les symptomes sont a la fois des troubles
psychiatriques et des atteintes purement neurologiques. Les troubles psychiques précedent
habituellement les déficits moteurs (Sriram et al., 2012). Les poumons peuvent étre aussi
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Iésés (inflammation pulmonaire, pneumonie, fonction respiratoire réduite), en cas

d’exposition chronique au manganése (Rémillard. 2009).

2.5.2.1 Effets sur le développement et la reproduction :

Un nombre passablement important d’études ont été publiées sur les effets de I’exposition
au manganese sur le développement et la reproduction chez les animaux. Presque toutes ces
¢tudes ont ét¢ effectuées sur des modeles de rat, de souris ou de lapin, pour des durées
d’exposition comparables pendant la période de gestation et/ou post-natale.( Ming et al., 2015
)Dans une étude sur la mobilité du sperme suite & une exposition au Mn effectuée sur 200
clients d'une clinique, (Wirth et al., 2007) ont montré qu'une haute quantit¢ de Mn  a été
associée a un risque accru de la mobilité¢ des spermatozoides faibles et de la concentration de

spermatozoides faibles.

2.5.2.2 Effets immunologiques :

Le Manganese appartient a un groupe d'agents appelés métaux de transition, ainsi que le
chrome, le cobalt et le nickel, qui sont connus pour provoquer de l'asthme professionnel.La
structure chimique similaire de Mn peut ainsi déterminer son potentiel d'asthmogenic.Un
rapport de cas sur l'asthme professionnel dus a l'exposition de Mn dans un soudeur non-fumeur
agé de 42 ans avec dyspnée liées au travail est le premier cas documenté d’asthme
professionnel induit par Mn. L'argument pour la reconnaissance de 1'Etat comme I'asthme
professionnel a été¢ une réponse clinique positive pour le test de provocation spécifique, ainsi

que des changements morphologiques dans I'expectoration induite (Wittczak et al., 2008).

2.5.2.3 Effets Cancérogénes :

Un certain nombre d'études sur les humains ont ét¢ mené pour étudier les effets
génotoxiques de manganése chez les soudeurs exposés professionnellement ; Toutefois, les
conclusions de ces études ne sont pas concluantes depuis coexposure de nickel et de chrome,
ainsi que d'autres substances toxiques, n'étaient pas contrdlées), Il n'y a aucun rapports
cliniques impliquant de manganése comme un cancérogene pour les humain, et aucune étude
épidémiologique n'ont tenté de relier 1'exposition au manganese au cancer (gunnar f et al.,

2014).




Revue Bibliographique

2.5.2.4 Effets hématologique :

Différentes altérations des parametres hématologiques ont pu étre observées
expérimentalement chez 1’animal. Ainsi, chez la souris, ont observé une diminution du nombre
de globules rouges et de globules blancs et une diminution du taux d'hématocrite. Chez le rat,
des injections quotidiennes de chlorure de manganese par voie intrapéritonéale ont conduit a
une anémie microcytaire hypo-chromique. Enfin, chez I'agneau, I‘exposition a des
concentrations excessives de manganese alimentaire diminuerait la formation de Hémoglobine

(Pascale et al., 2001).

2.5.2.5 Effets neuro-pathologiques :

Le systeme nerveux central constitue sans aucun doute I’organe critique (c’est-a-dire
I’organe susceptible d’étre en premier lieu affecté¢) en cas d’exposition chronique excessive
au manganése. Généralement ce sont les mineurs qui présentent les symptomes neurologiques
les plus séveres. Le stade avancé de la maladie se manifeste par 1'apparition de symptomes
neurocomportementaux et de signes neurologiques, caractérisées par une dégénérescence des
ganglions de la base et plus particulierement du globus pallidus. Ce désordre neurologique est

trés proche la maladie de Parkinson et est appelé le Parkinson manganique (Srirametal., 2012).

2.5.2.6 Effets endocrine :

Une étude expérimentale a été¢ effectuée sur des rats femelles afin de déterminer les
effets d'une exposition Mn sur les hormones liées a la puberté et I'apparition de la puberté
féminine. MnCl12 administré aigué dans le troisiéme ventricule du cerveau a agi de fagon dose-
dépendante pour stimuler la libération de LH chez les rats femelles impubéres. Ces résultats
suggerent que le Mn peut contribuer a une puberté précoce, si une personne est exposée a des

concentrations €élevées de Mn a un stade précoce de son développement (Pine et al., 2005).

3. Les huiles essentielles :

Les grands berceaux géographiques de la civilisation aromatique sont 1'Inde, la Chine
et le bassin méditerranéen, Ces berceaux ont montré a l'humanité des procédés et des
connaissances dans le domaine des huiles essentielles dont la validité est toujours d’actualité
(Boukhalfa, 2014). Les huiles essentielles ont, a toutes époques, occupé une place
importante dans la vie quotidienne de I’homme qui les utilisait autant pour se parfumer,

aromatiser la nourriture ou méme se soigne (El haib, 2011).
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3.1 Définition :

Les huiles essentielles (HE) est un produit odorant, généralement de composition
complexe, obtenu a partir d’une matieére premiere végétale botaniquement définie et le plus
souvent séparée de la phase aqueuse par un procédé physique n’entrainant pas de changement
significatif de sa composition (Pierron, 2014). Elles ont des propriétés et des modes
d’utilisation particuliers et ont donné naissance d’une branche nouvelle de la phytothérapie :

I’aromathérapie (EIl haib, 2011).

3.2 L’organe producteur :

Selon la partie de la plante (feuilles, fleurs...) distillée (ou exprimée pour les zestes de
Citrus), il peut exister plusieurs huiles essentielles pour la méme plante avec des compositions
chimiques et des activités différentes. Par exemple, pour la cannelle de Ceylan, I’huile
essentielle peut étre extraite de ses feuilles et de son écorce. Ainsi, I’huile essentielle
provenant de 1’écorce a des propriétés plus marquées que celle extraite des feuilles (Pierron,

2014).

3.3 Propriétés physico-chimique des huiles essentielles :

L'huile obtenue posseéde certaines caractéristiques physico-chimiques qu'il est possible
de mesurer au laboratoire a l'aide de techniques simples ou d'appareillages plus complexes

(Ayaidia , 2011).

Cependant, les (HE) sont incolores ou jaune pale a 1’état liquide et a température
ordinaire, elles sont volatiles et odorantes. Leur densité est le plus souvent inférieure a un (1);
a I’exception de quelques cas. Elles sont peu solubles dans 1’eau, solubles dans les huiles
végétales dans les alcools et dans la plupart des solvants organiques. Elles sont altérables et

trés sensibles a 1’oxydation (Ayaidia , 2011).

3.4 Composition chimique des huiles essentielles :

Les huiles essentielles sont constituées principalement de deux groupes de composés
odorants distincts selon la voie métabolique empruntée ou utilisée. Il s’agit des terpenes
(mono et sesquiterpénes), prépondérants dans la plupart des essences, et des composés

aromatiques dérivés du phénylpropane(El haib, 2011).

1
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3.4.1 Les monoterpénes :

Les monoterpenes sont les plus simples constituants des terpénes dont la majorité est
rencontrée dans les huiles essentielles (90%). Ils comportent deux unités isoprene (C5HS),
selon le mode de couplage « téte-queue ». Ils peuvent étre acycliques, monocycliques ou
bicycliques. A ces terpénes se rattachent un certain nombre de produits naturels a fonctions

chimiques spéciales (Florence , 2012).

3.4.2 Les sesquiterpénes :

Ce sont des dérivés d’hydrocarbures en C15H22 (assemblage de trois unités
isoprenes). Il s’agit de la classe la plus diversifiée des terpenes qui se divisent en plusieurs
catégories structurelles, acycliques, monocycliques, bicycliques, tricycliques, polycycliques.
Ils se trouvent sous forme d’hydrocarbures ou sous forme d’hydrocarbures oxygénés comme
les alcools, les cétones, les aldéhydes, les acides et les lactones dans la nature (Florence ,

2012).

3.4.3 Les composés aromatiques :

Une autre classe de composés volatils fréquemment rencontrés est celle des composés
aromatiques dérivés du phénylpropane . Cette classe comporte des composés odorants bien
connus comme la vanilline, I'eugénol, 1'anéthole, l'estragole et bien d'autres. Ils sont davantage
fréquents dans les huiles essentielles d'Apiaceae (persil, anis, fenouil, etc.) et sont
caractéristiques de celles du clou de girofle, de la vanille, de la cannelle, du basilic, de

l'estragon, etc(Boukhalfa , 2014).

3.5 Méthodes d'obtention :

Il existe plusieurs modes d’extraction comme 1’hydro-distillation, l'expression a froid,
l'enfleurage, 'extraction par solvants organiques, distillation a la vapeur d'eau etc. (Pierron,
2014).

3.5.1 Extraction par I'expression a froid :

Elle constitue le plus simple des procédés, mais ne s’applique qu’aux agrumes dont
I’écorce des fruits comporte des poches sécrétrices d’essences. Ce procédé consiste a broyer, a
I’aide de presses, les zestes frais pour détruire les poches afin de libérer I’essence. Le produit
ainsi obtenu porte le nom d’essence, car il n’a subi aucune modification chimique (Solene ,

2012).
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3.5.2 Extraction par entrainement a la vapeur d’eau :

La distillation par entrainement a vapeur d’eau est le procédé le plus utilisé pour
obtenir les huiles essentielles. Une source de chaleur chauffe un alambic qui contient de 1'eau
et les végétaux disposé€s sur un plateau. La chaleur entraine la formation de vapeur qui
traverse les végétaux et emporte avec elle les molécules aromatiques. On récupére un liquide
composé d’eau et d’huile essentielle. L’huile essentielle plus 1égere, se sépare de I’eau.Cette
méthode apporte une amélioration de la qualité des huiles essentielles obtenues en diminuant

les altérations liées au procédé de distillation (Florence M, 2012). ( Figure 04)

1
vapeur d'eau saturée en
composés aromatque

réfrigérant
serpentin a
cau

—

Figure 04: montage d’entrainement a la vapeur d’eau (El haib, 2011).

3.5.3 Extraction par hydrodistilation :

Dans le cas de I'hydrodistillation qui est la méthode la plus utilisée, la composition du
produit obtenu, le plus souvent, est différente de celle du mélange initialement présent dans
les organes sécréteurs du végétal. Cela est di a la labilit¢ des constituants des huiles
essentielles. Au cours de I'hydrodistillation, 1'eau, 1'acidité et la température peuvent induire
I'hydrolyse des esters par exemple mais aussi des réarrangements, des isomérisations, des

racémisations, des oxydations,... etc (Boukhalfa , 2014). (Figure 05)

- — e
vapeur d'cau huile essentielle
recondensé
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Figure 05: montage d’hydrodistillation (EI haib, 2011).
3.5.4 Extraction assistée par micro-onde :

L’extraction par micro-onde est une technique qui a été développée au cours des
derniéres décennies a des fins analytiques. Le procédé d'extraction par microondes appelée
Vacuum Microwave Hydrodistillation (VMHD) consiste a extraire 1'huile essentielle a I'aide
d'un rayonnement micro-ondes d'énergie constante et d'une séquence de mise sous vide. Seule
I'eau de constitution de la matiére végétale traitée entre dans le processus d'extraction des
essences. Sous l'effet conjugué du chauffage sélectif des micro-ondes et de la pression réduite
de facon séquentielle dans l'enceinte de I'extraction, l'eau de constitution de la matic¢re
végétale fraiche entre brutalement en ébullition (Ayaidia ,2011). Le contenu des cellules est
donc plus aisément transféré vers l'extérieur du tissu biologique, et I'essence est alors mise en
oeuvre par la condensation, le refroidissement des vapeurs et puis la décantation des
condensats. Cette technique présente les avantages suivants: rapidité, économie du temps

d'énergie et d'eau extrait dépourvu de solvant résiduel (Ayaidia ,2011) (Figure06).
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Figure 06: montage d’extraction assistée par micro-onde (El haib, 2011).

3.5.5 Extraction par les solvants et les graisses :

Il s’agit d’extrait de plantes obtenu au moyen de solvants non aqueux (hexane, éther de
pétrole etc.), mais aussi de graisses, des huiles (absorption des composés volatils lipophiles
par les corps gras). Ces solvants ont un pouvoir d’extraction plus élevé que 1’eau, si bien que
les extraits ne contiennent pas uniquement des composés volatils mais également un bon
nombre de composés non volatils tels que des cires, des pigments, des acides gras. Un lavage
a I’éthanol permet 1’élimination de ces composés non désirables. Apres distillation de 1’alcool,
le produit obtenu est appelé « absolu », et sa composition se rapproche de celle d’une H.E.
L’extraction a 1’aide de solvants organiques pose de probléme de toxicité¢ et de solvants

résiduels (Hernandez , 2005).

3.6 Toxicité des huiles essentielles :

Les plantes aromatiques et leurs huiles essentielles sont utilisées depuis la nuit des
temps dans des applications aussi multiples que variées. Cela ne signifie pas pour 30 autant
qu'elles sont inoffensives ou qu'une automédication sans mesure ne présente aucun risque. Il
est donc capital de connaitre la toxicité de ces substances trés actives pour bénéficier
pleinement de leurs superbes propriétés et non pour subir les effets secondaires ou toxiques
liés a un mauvais usage (Pierron, 2014). L'avenir a court terme apportera un éclairage
important sur la cytotoxicité et la génotoxicité des huiles essentielles. Il est cependant capital
d'intégrer la notion de la dualité "Efficacit¢ - Toxicité". En effet, toute substance
thérapeutiquement active est potentiellement toxique. Tout dépendra de la dose unitaire,
journaliere, de la voie d'administration, de 1'état du patient... (Pierron, 2014).N'oublions pas

qu'un produit toxique intéressera stirement la recherche fondamentale pour la mise en
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¢vidence et l'isolement de molécules toxiques qui dans certaines pathologies, apporteront des
solutions appréciables. C'est le cas du taxol isol¢ de 1'if (Taxusbaccata) dont l'activité

antitumorale traite les cancers mammaires et utérins avec de bons résultats (Pierron , 2014).

3.7 Analyse de la composition chimique des huiles essentielles :

Une plante étant formée de plusieurs milliers de constituants différents, 1’obtention
d’une substance active pure est une opération difficile et de longue durée. Afin de déterminer
leur composition chimique, les huiles essentielles extraites ont ¢té analysées par
Chromatographie en Phase Gazeuse (CPG).L’identification des composés chimiques a été

réalisée par CPG couplée a la spectrométrie de masse (SM) (Kpodekon et al., 2013).

4. La Cannelle

4.1 Généralités :

Le genre Cinnamomum appartient a la famille des Lauraceae, comprenant plus de 250
especes et se trouve distribué dans les régions tropicales et subtropicales d'Amérique centrale,
Amérique, Asie, Océanie et d'Australasie (Dhanushka et al., 2014) De toutes les épices, la
cannelle est la plus ancienne. Connue depuis 1I’Antiquité, ou elle était utilisée par les
Egyptiens pour embaumer leurs défunts, elle fut ensuite introduite au moyen age en Europe

par les croisés (Millet, 2013).
4.2 Description de la plante :

Le cannelier est un petit arbre toujours vert, aux feuilles ovales, coriaces, luisantes
(Figure07) caractérisées par trois nervures et leur odeur aromatique qui se dégage dés qu’on
les froisse. Il en existe plusieurs variétés, dont les plus réputées sont celle de Chine et de
Ceylan. La récolte de 1’écorce a lieu tous les deux ans. Des incisions circulaires puis
longitudinales sont pratiquées afin de détacher 1’écorce en rubans (Figure08). L’écorce est
ainsi raclée puis séchée au soleil. Elle se roule en tuyaux de couleur fauve ou brun pale, d’une
épaisseur de 3 a 4 mm, devient cassante et dégage une puissante fragrance aromatique. Le
nom de la cannelle vient du grec « kinnamom » et du latin « cannula » qui veut dire tuyaux

(Fabrice, 2009).

Le tableau 04 représente la classification botanique de I’espece de cannelle « Cinnamomum

cassia » étudiée.
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Figure 07: Les écorces de cannelle Figure08:Lecannelier
(Maheshwarietal., 2013) (Maheshwari et al., 2013)
Tableau 04: Situation botanique de ’espece étudiée (Goetz et Ghedira, 2012).

Regne Plantae

Sous-régne Tracheobionta
Embranchement Magnoliophyta
Sous-embranchement Magnoliophytina
Classe Magnoliopsida
Sous-classe Magnoliidae
Ordre Laurales
Famille Lauraceae
Genre Cinnamomum
Espece Cinnamomum cassia

4.3 Caractéristiques et composition chimique de I’huile essentielle de la cannelle:

La cannelle de Chine “ Cinnamomum cassia" présente un taux d’huile essentielle
qui varie de 0.9% a 7% dont les principaux constituants 1’aldéhyde cinnamique (65% to 95%),
acétate de cinnamyl, acide cinnamique, benzaldéhyde, les coumarines, 1’eugénol et la
méthylamine qui caractérise son odeur spécifique. L’huile essentielle est de couleur brun
rougeatre qui peut devenir plus foncée par le temps. Elle posséde une forte odeur poivrée,
caractéristique. Sa saveur est épicée, brulante, puis anesthésiante (Susheela, 2007 ; Bardeau,
2009). Les espéces appartenant au genre «Cinnamomum » sont riches en calcium, potassium,

magnésium, en fer et en vitamine C (Susheela, 2007).
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4.4 Principes actifs de la cannelle :

Tableau05: La composition chimique de I'HE de Cinnamomum cassia aprés I’avoir

analyses par la CPG-SM (Chou et al., 2013).

COMFOSANTS POURCENTAGE
%
Benzaldehyde C7HeO 0.42
2,2,4,6,6-Pentamethylheptane C12H26 0.21
2,5,9-Trimethyldecane C13H28 0.49
2,5-Dimethylundecane C13H28 0.33
Phenylethylalcohol C8H100 0.29
Cinnamaldehyde CoHgO 42.37
3,4-Dimethoxyphenethylalcohol C10H1403 0.79
GermacreneD C15H24 0.32
cis-2-Methoxycinnamicacid C10H1003 43.06
Cinnamylacetate C11H1202 1.83
Coumarin CoHeO2 1.25
o-Methoxycinnamaldehyde C10H1002 5.11
trans-Caryophyllene C15H24 0.43
1,2-Dimethoxy-4-(3-methoxy-1-propenyl) C12H1603 2.05
Benzene
2-Ethyl-5-propylphenol C11H160 0.21
p-Phenethylcinnamate C17H1602 0.16
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4.4.1 L’aldéhyde cinnamique :

la cannelle est trés riche en ce composé phénolique volatil a pouvoir antioxydant,
avec une quantité pouvant dépasser 17000 mg par 100 g de matiére seche et environ 42 .37%
de son HE (Shan et al., 2005 ; Chou et al., 2013). Il a ét¢ démontré que 1’aldéhyde
cinnamique a la capacité¢ de diminuer I’activité¢ de la 5-lipoxygénase, une enzyme associée a
I’apparition de réactions inflammatoires ou allergiques (comme 1’asthme, la rhinite allergique,
le psoriasis) (Prasad et al., 2004). Ce composé¢ ferait également partie des produits procurant
a la cannelle des propriétés antimicrobiennes (Lai et Roy, 2004). Cet extrait peut également
réduire le taux sanguin du glucose et des lipides chez des rats rendus diabétiques. Il augmente
le taux d’insuline circulant et il restaure [’activité des enzymes plasmatiques, incluant
I’aspartate amino transférase, I’alanine amino transférase, la lactate déshydrogénase, la
phosphatase alcaline et la phosphatase acide (Subash, 2007). Cependant il peut é&tre
prooxydant de part de sa capacité a augmenter les concentrations en substances réactives a

I’acide Thio barbiturique, marqueurs de peroxydation lipidique (Gowder et Devaraj, 2006).
4.4.2 1.’acide cinnamique :

L’acide cinnamique et ses dérivés possédent une variété de propriétés
pharmacologiques comprenant une activit¢ antioxydante, hypoglycémiante (Benaraba,

2007), hypocholestérolémiante, hypotriglycéridémiante (Lee et al., 2001).
4.4.3 Le 2-Alkoxydihydrocinnamate :

Ce compos¢ fonctionne comme un agoniste du PPAR (peroxysome proliferator
activated receptor), il entraine une réduction des concentrations sanguines en glucose ainsi

qu’en triglycérides (Martin et al., 2005).
4.4.4 Le naphthaléneméthyl ester :

C’est un dérivé d’acide di hydroxy hydro cinnamique, il augmente
considérablement le transport du glucose en activant la translocation du GLUT-4 avec la

capacité de réguler la glycémie (Kim et al., 2000).
4.4.5 L’acide P-méthoxycinnamique :

Avec un taux de 43 .07% dans ’HE de la cannelle (Chou et al., 2013), Ce

compos¢ entraine une diminution de la concentration du glucose sanguin et normalise au

j
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niveau hépatique I’activité de la glucose-6-phosphatase, de I'hexokinase, de la glucokinase, de
la phosphofructokinase, du glycogéne et du glucose-6-phosphate (Adisakwattana et al.,
2005).

4.5 Les vertus de la cannelle et ses huiles essentielles :

Cinnamomum cassia est utilisé pour le diabete de type 2, les spasmes gastro-intestinaux,
prévention des nausées et des vomissements, diarrhée, infections, le rhume et perte d'appétit.
Il est également utilis¢é pour l'impuissance, €nurésie, maladies rhumatismales, hernie de
testicule, symptomes de la ménopause, aménorrhée et comme abortif il est également utilisé
par voie orale pour le cancer, hypertension, angine de poitrine, crampes, troubles rénaux et
comme un purificateur de sang. Topique,dans la fabrication on I’utilise dans les lotions
solaires, bains de bouche, gargarismes, vaporisateurs nasaux, dentifrice et comme un révulsif
en embrocations. Dans les aliments et boissons la cannel est utilis¢é comme un agent

aromatisant. Rafie et al., 2015.
4.6 Les propriétés antioxydantes :

Plusieurs études ont mis en ceuvre le pouvoir antioxydant de la cannelle en ciblant
le rat Wistar comme model d’étude. De ce fait, une diminution du taux des radicaux libres
marqueurs du stress oxydatif ainsi qu’une augmentation significative du taux d’enzymes
antioxydants ont ét¢ ¢lucidé (Dhuley 1999). Le domaine de la santé n’est pas le seul dans
lequel la cannelle peut étre utilisée. Elle peut faire partie de soins corporels ou entrer dans la

composition de bains ou de parfums (Werner, 2000).
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1. Matériel végétal :

Les écorces de la cannelle «Cinnamomum cassia » ont été achetés d’un magasin
d’épices au niveau de la wilaya de Saida. Les batonnets ont été pulvérisés en utilisant un

broyeur électrique domestique.(Figure09)

LES
BATONNETS DE
CANNELLE

LE BROYAT

Figure09: Les batonnets de cannelle et leurs broyat.
2. Extraction des huiles essentielles par hydrodistillation:

L’obtention des huiles essentielles a été faite par la technique d’hydrodistillation
(figure10) qui repose sur l'utilisation d'une quantit¢ de 50g du broyat des écorces de la
cannelle avec 200 ml d'eau distillée dans un ballon de 1 litre relié a un réfrigérant. Le mélange
a été porté a 1’ébullition durant trois 03 heures (Li et al ., 2013). Le distillat volatil recueilli
par la suite contient deux phases ; I'une est organique (HE) et 1’autre est aqueuse (eau
aromatique ou hydrolat aromatique, qui contient une quantité¢ non négligeable d’huile sous
forme de fines gouttelettes dispersées). Ces dernieéres vont étre séparées par décantation

(figurell), pour obtenir une HE.

e
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Figure10: Montage de 1’hydrodistillation Figurel1: Ampoule a décanter
3. Calcul du rendement :

Le rendement en huile essentielle est définit comme étant le rapport entre la masse

d’huile essentielle obtenue et la masse du matériel végétal utilisé (Bssaibis et al., 2009).
R (%)=M x 100/ M

R (%) : Rendement en huile essentiel de matiere seche.

M : Quantité d’huile récupérée exprimée en g.

MO : Quantité de la matiere séche utilisée pour 1’extraction exprimée en g.

4. Détermination de la composition chimique de ’huile essentielle par CPG
/SM :

L’¢tude analytique de I’huile essentielle de «Cinnamomum cassia » a été

réalisée, au laboratoire d’analyse de la qualit¢ au niveau de la wilaya d’Oran, par
chromatographie en phase gazeuse type VARIAN VARIAN CHROMPACK - CP 3900 par
injection de 0,1 ul d’extrait. Le gaz vecteur utilisé est I’hélium He d’un débit de 1,2 ml/min.
La colonne utilisée est une colonne capillaire de type CP. Chrivasil-Dex CB Fusedsilica, de

30 m de longueur et de 0,25 mm de diamétre intérieur. L’épaisseur de la phase
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stationnaire est de 0,25 pum; la programmation de la température de la colonne initiale
d’injection est de 70°C pendant 2,50 min, puis s’¢éléve par palier de 5°C/min a 280°C; le
détecteur utilis€ pour cette analyse est de type spectrométrie de masse (Saturne 2200)
avec une température de 280°C. L’appareil est pilot¢ par un ordinateur menu d’un
logiciel appropri¢ pour ce genre d’analyse et d’une banque de données NIST qui permet
I’identification des composés.

5. Préparation de la solution injectable a base de I’HE :

Une dose de 0,1 ml/’kg de ’'HE de Cinnamomum cassia_ (Li et al., 2013) a été
diluée dans une eau bidistillée stérile (100 pL) avec une goutte de tween 80 (Halder et al.,

2011).
5-1 Préparation de la solution buvable :

L’acétate de plomb et le chlorure de manganeése tétra-hydraté (MnCI2 4H20) sont solubilisés

dans de I’eau bidisttilée a raison de 2,84 et 4.79mg/ml respectivement (Molina et al., 2011)
6. L’origine des animaux et conditions d'hébergement :

Les expériences ont €té réalisées sur des rats albinos de souche Wistar, provenant
de l’animalerie locale de I'universit¢, Dr. MOULAY TAHAR, Saida, département de
Biologie. Les animaux sont hébergés a l'animalerie, dans des cages professionnelles en
plastique (43 x 28 x 15 cm). La salle qu'ils occupent est maintenue a une température de (22 a
23 C°) et soumise a un cycle de lumiére constant (alternance de 12 heures d'obscurité et 12
heures d'éclairement). Les animaux ont acces Ad libitum aux biberons a eau et aux

mangeoires (croquet pour bétail, el alf) (Tableau 06) .

Tableau 06 : Composition du régime d’entretien des animaux.

Protéine 15
Lipides 1.75
Cellulose 5.5
Humidité 14
Cendre brute 7.5
Additifs Vitamines
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7. Répartition des groupes :

A jours 0 de I’accouplement les rats sont devisés en deux lots :

Lot Mn-Pb : représente les rats co-exposé¢ au manganése (Mncl2) et I’acétate du plomb
(C4H6Pb2H20) qui les recoivent dans de 1’eau bi distillée par voie oral du premier jour de

I’accouplement jusqu’au sevrage.
Lot T (témoins) : constitu¢ par des rats qui recoivent de I’eau bidistillée
A j 21 aprés le mis bas, les rats sont devisés en 3 lots :

Lot Mn-Pb non traités : constitués par les jeunes ratons issus du premier accouplement qui
recoivent du chlorure de manganése et 1’acétate du plomb dans de 1’eau bidistillée dont on
administre de 1’eau physiologique par voie intrapéritonéale pendant quinze jours apres le

sevrage.

Lot Mn-Pb traité par I’HE : constitué¢ par de jeunes ratons issus du méme accouplement qui
recoivent du Mncl2 et ’acétate du plomb dans de I’eau bidistillée dont administre la solution

injectable par voie intrapéritonéale pendant quinze jours apres le sevrage.

Lot T : constitué par de jeunes ratons issus du méme accouplement qui recoivent de I’eau de

boisson dont on injecte du solvant par voie intrapéritonéale pendant 15 jours apres le sevrage.
8. Evolution du poids corporel :

Le poids corporel de chaque rat a été noté chaque jour pendant la durée

de I’expérimentation (15 J).

9. Sacrifice des rats

A la fin de ’expérimentation, les animaux sont sacrifiés le matin apreés un jeline
de 12 heures par injection intrapéritonéale d’une solution de chloral (C,H3;C;30,) a 10%
(4mg/Kg de poids corporel) (Ait Hamadouche, 2010). Aprés incision de 1’abdomen et
¢cartement des visceres, le sang est prélevé par ponction cardiaque dans des tubes héparines
pour le dosage biochimique puis centrifugé a 3000tours/10mn et dans des tubes EDTA pour

I’hématologie. Les différents organes sont soigneusement prélevés, rincés avec du I’eau

-
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physiologique (NaCl a 0,9%) froid, séchés puis mesurés et pesés. Le foie, rein et testicules
sont fixés dans du formol a 1/10éme pour but de les étudier ultérieurement par les techniques

histologiques.
10. Dosage biochimique :

10.1Détermination de la plombémie et le taux de manganése dans le sang :

Apres le sevrage, les animaux sont décapités et les échantillons de sang
total (100 ul) sont récupérés dans un tube a hémolyse de Sml contenant un volume de 100ul
de triton a 0.1%. Apres agitation au vortex pendant 30 secondes, 600ul de HNO;3 (1M) est
ajouté pour déprotéiniser. Agitation du contenu du tube a hémolyse au vortex est suivie d’un
repos pendant 10 minutes a température ambiante. Aprés une centrifugation pendant 10
minutes a 3000 tours/min, les échantillons sont transvasés dans des godets pour la
détermination de la plombémie et le taux de manganese en utilisant la spectroscopie a
absorption atomique (Perkin-Elmer model 800). Le dosage été réalisé au sein du laboratoire

de control de qualité wilaya d’Oran.
10.2 Dosage de la glycémie :

La méthode utilisée pour le dosage de la glycémie est une méthode
colorimétrique (Kit SPINREACT). Le glucose oxydase (GOD) catalyse 1’oxydation du
glucose sanguin en acide gluconique en formant le peroxyde d’hydrogene (H202). Ce dernier
est détecté par le phenol-aminophenazone avec la présence de la peroxydase (POD).

Glucose + O, H, O ——— > Acide gluconique + H,0,
GOD

H,0, + le phénol + aminophenazone =~ _POD__s, Quinone + H,O

L’intensit¢ de la couleur formée est proportionnelle a la concentration du glucose dans

I’échantillon, calculé par un spectrophotométre a une longueur d’onde de 505nm.
10.3 Dosage de la calcémie :

Le dosage du calcium (Ca™") dans 1’échantillon est basé sur la formation d’un

complexe coloré entre le Ca™" et o-cresolphtaline dans un milieu alcalin :

Ca+ o-cresolphtaline —25—> un complexe coloré

ﬂ
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L’intensité de la couleur est proportionnelle a la concentration du calcium dans le sang,
calculé par un spectrophotométre a une longueur d’onde de 570nm a l’aide d’un (Kit

SPINREACT).

10.4Dosage de I’urémie

L’urée sanguine est hydrolysée enzymatiquement en ammonium (NH4+) et
dioxyde de carbone (CO2). L’ion ammonium former entre en réaction avec salicylate et
hypochlorite (NaCIO), dans la présence du catalyseur Nitroprusside pour former

I’indophénol de couleur verte, le Kit utilisé est Chrono Lab.

urease
Urée ————> (NH4+)2 +CO2

Nitroprusside

NH4+ + Salicylate + NaCIO Indophénol

L’intensité¢ de la couleur est mesurée par un spectrophotometre a une longueur d’onde de

580nm.

10.5 Dosage de la créatinine

La méthode utilisée pour le dosage de la créatinine est une méthode
colorimétrique (Kit Chronolab). La Créatinine réagit avec le picrate alcalin en produisant une
coloration orangé. L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de la
créatinine dans 1’échantillon, la densité optique est mesurée par un spectrophotomeétre a une

longueur d’onde de 492 nm.

10.6 Dosage des transaminases (TGO-TGP)

L’aspartateaminotransférase ASAT (TGP) et 1’alanine aminotransférase ALAT
(TGO), font partie d’un groupe d’enzymes, les aminotransférases ou transaminases, qui

catalysent la transformation réversible des acides o -cétoniques en acides aminés par transfert

. TGO »
de groupes amines. L. Aspartate + o-cetoglutate >Oxaloacétique + L.
glutamate.
Alanine + a-Cetoglutate TGP Pyruvate + glutamate.

L’intensité de la couleur est proportionnelle a la concentration de ces enzymes dans le sang,
calculé par un spectrophotometre a une longueur d’onde de 505nm a 1’aide d’un Kit

Chronolab.
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10.7 Dosage de Cholestérol:

Nous avons utilisé la méthode de Thomas (1992) :Une premicre réaction fait en sorte
que les esters de cholestérol sont hydrolysés en cholestérol libre par une cholestérol estérase.
Le cholestérol qui est entiérement libre réagit avec l'oxygene en présence de cholestérol
oxydase pour donner de la cholesténone( I'hydroxyle en position, devient cétone) et du H202.
Le peroxyde formé est réduit en H20 par un indicateur en présence de peroxydase ( on

mesure la quinone-imine produite a 500 nm).

Cholestérol estérase : (stérides + cholestérol lbre) + H20 — cholestérol total libre

Cholesterol oxydase : chokstérol total lbre + O2 — Cholesténone 4 one 3 + H202
Peroxydase: 2 H202 + Chromogéne Incolore — 4 H20 + Chromogene colore.

10.8 Dosage des triglycérides :

Nous avons utilisé la méthode Fossati (1974) pour le dosage les triglycérides dans le
sérum respectivement. Elles reposent sur le dosage enzymatique du glycérol libéré apres

hydrolyse des triglycérides des lipoprotéines par la lipase.

TG +3 H20 —E== 5 Glycérol + 3 AG

Glycérol + ATP —==— Glycérol-3-phosphate + ADP

Glycérol-3-phosphate + NAD+ —“*>» DHAP + NADH, H+
Elle est effectuée a pH = 9,4 en présence de magnésium et d’hydrazine. On lit ’absorbance a

340nm.

10.9 Détermination des parameétres hématologiques:

Les paramétres hématologiques a savoir le taux d'hémoglobine (Hb),
d'hématocrite (Ht), le nombre de globules rouges, le nombre de globules blancs, le volume
globulaire moyen (VGM), teneur moyen d’un globule rouge (MCH) , et les plaquettes sont
déterminés a I'aide d'un Coulter de type MEDONIC CAS530 .

10.10 Dosage de ’hémoglobine :

La méthode utilisée pour le dosage de I’hémoglobine (Hb) est elle aussi une

méthode colorimétrique, s’effectue par la transformation de I’Hb en cyanométhémoglobine
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sous I’action du ferricyanure de potassium et de cyanure de potassium retrouvés dans le

réactif Drabkin (Kit Bio Maghreb). La lecture se fait & une longueur d’onde de 540nm.
11. Etude histologique des organes :

Ce travail a été réalisé au niveau du Laboratoire de Cytologie et d’Anatomie

Pathologique au niveau du CHU Hassani Abdelkader de Sidi Bel Abbes.
Les organes prélevés sont soumis préalablement aux différentes étapes qui sont :
11.1 Fixation :

La fixation est immédiate apres le prélévement pour empécher une putréfaction
(altération microbienne) du tissu ou par autolyse (destruction tissulaire par les enzymes qu’il
contient en lui-méme), ainsi garder les constituants cellulaires ou tissulaires dans un état aussi
voisin que possible de 1’état vivant. Le volume du fixateur doit étre 20 a 50 fois celui du
prélévement. Les organes séjournent 24 a 48 heures dans le fixateur et doivent étre totalement

immergés (Plenat et al., 2007) .
11.2 Techniques macroscopiques :

Dans cette étape les organes seront séchés et mesurés, avant d’étre découpés en
fines morceaux transversalement ou verticalement et déposés dans des cassettes. En effet I’ceil
est le principal outil du manipulateur. Les techniques histologiques sont avant tout une
science de la description. Selon les cas les autre sens peuvent également étre sollicités. Lors
de chaque examen on s’attachera a décrire sa taille, son poids, sa couler, sa forme, sa
consistance, sa délimitation...etc. Toutes ces informations peuvent orienter le pathologiste.

(Rioux-Leclercq, 2009).
11.3 Inclusion :

Le mode d'inclusion a la paraffine est le plus répandu. La paraffine est un
mélange d'hydrocarbures saturés et quelque fois de cires. Elle n'est pas miscible a 1'eau, les
pieces fixées doivent étre déshydratées. Le déshydratant le plus courant est 1'alcool éthylique.
Mais comme la paraffine n'est pas non plus miscible a l'alcool, celui-ci sera remplacé avant
inclusion par un liquide intermédiaire miscible a I'alcool et a la paraffine. On utilise le xyléne.

Ce liquide est "éclaircissant" ce qui permet d'apprécier le degré de pénétration par la
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transparence acquise par la piece (Mark, 2010). La succession de toutes ces €tapes et facilité

par un automate a inclusion (Tableau 08).

Tableau 07 : Technique de déshydratation (inclusion) (Ait Hamadouche, 2010).

Etapes Produits Durée
1®Tbain Formol 1h30
2emebain Alcool95% 1h30
3emebain Alcool95% 1h30
4emebain Alcool100% 2h
Semebain Acétonel 1h30
6emebain Acétonell 1h30
7eme bain Xyléne 1 1h
8eme bain Xylene I 1h
9eme bain Xylene 11T 1h
10eme Paraffine | 1h
11eme Paraffine II 1h30
12eme Paraffine 111 1h30

11.4 L’enrobage :

L’enrobage ce fait grace a un appareil comportant, trois compartiment (A, B,
C), deux chauds et un compartiment froid. A I’aide de moules métalliques, les cassettes seront

remplis par la paraffine chaude, puis refroidie au niveau du compartiment froid.
11.5 Coupes, étalement des coupes et coloration :

Le microtome model (LEICA RM 2235) permet d’obtenir des coupes
dont I’épaisseur est de 3 a Sum . La coupe proprement dite s’obtient par passage régulier de la
piece a couper devant la lame du microtome. A chaque passage, celui-ci enléve une tranche
d'épaisseur réglable. On peut effectuer des coupes isolées ou bien pour la reconstitution totale
d'un prélevement, réaliser des coupes sériées, disposées en forme de ruban. Les rubans de
paraffine obtenus sont plissés et doivent €tre étalés sur un milieu liquide 1égérement chauftfé
afin que les plis disparaissent et que la coupe acquiere une planéité parfaite. Le collage des

coupes se fait sur une lame de verre recouverte d’une solution d’albumine, qui maintient la
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coupe sur la lame. Les coupes égouttées et mises dans des portoirs sont ensuite séchées dans
une étuve model (Sakura TK11) jusqu’au moment de la coloration. La paraffine est
hydrophobe tandis que les colorants sont hydrophiles. C'est pourquoi la coloration des
coupes comporte une étape de déparaffinage et de réhydratation. Ces étapes (Tableau. 09),

sont assurée par une succession de bains dans un automate de model ( LEICA EG 4040) .

Tableau 08 : Batterie de coloration Hématoxyline- Eosine (Ait Hamadouche, 2010).

Réactions Produits Durées

Déparaffinage Toluene I (ouxyléne) 10min
Toluene II (ouxyléne) 10min
Ethanol 100% 30 sec
Réhydratation Ethanol 95% 30 sec
Ethanol75% 30 sec

Ringage Eau courante 5 min
Hématoxyline Harris 1 min

Coloration Eau courante Imin
Acide chloridique 1 min

Bicarbonate de Lithium

Eau Imin

Alcool 95% 30sec

Eosine alcoolique Imin

Déshydratation Alcool 100% 30sec

Eclaircissement Tolueéne (ou xyléne) 10min
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11.6 Montage des lames :

Aprés coloration une goutte d’Eukitt de montage (colle a base de
résine) est disposée sur la coupe, une lamelle est appliquée de fagon a ce que la résine
recouvre I’ensemble de la coupe. Lors de la manipulation, aucune bulle d’air ne doit s’insérer
entre la lame et la lamelle. L’Eukitt polymérise en une vingtaine de minutes mais on peut

accélérer le processus en placant la lame sur une plaque chauffante a 40C°.
11.7 Examen microscopique :

L’analyse microscopique est généralement ’activité principale du pathologiste. Il a
pour cela recours aux outils de la microscopie, principalement microscope optique ou
photonique, mais également électronique. Cette étape permet d’apprécier les éventuelles
Iésions ou anomalies au sein des tissus a analysés. Ainsi qu’a pouvoir identifier 1’agent causal

(LAQUET, 2007).
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1. Le rendement en I’huile essentielle

Apres I’hydro-distillation de la matiere végétale de Cinnamomum.cassia. Le
rendement calculé par le rapport entre le poids de I’huile extraite et le poids de la maticre
végétal utilisé, exprimé en pourcentage (%) est égale a 1%.

2. Principaux composés de I’huile essentielle détectés CPG/SM :

L’analyse de I’huile essentielle de Cinnamomum.cassia par chromatographie en
phase gazeuse a permis d’identifier 14 composés majeurs cités dans le Tableau 09 par ordre
d’¢lution.14 composants représentant la somme des pourcentages des composants
obtenus ont ¢été identifiés dont 88.995 % sont des aldéhydes aromatiques, 6,148 % sont des
hydrocarbures monoterpéniques, 4,077 % des alcools terpeniques et 0,780 % sont des
phénols. Les composants majeurs de cette huile sont : E-cinnamaldéhyde (85.775%),
linalol (3.707%), Z-cinnamaldéhyde (3.22%) et B-phéllandréne (1.19%).

Tableau 09: Concentration en % et temps de rétention des différents composés obtenus par

analyse chromatographique en phase gazeuse de 1’huile essentielle de Cinnamomum cassia.

a-pinene 10.70min 0.395%
B-pinene 10.80min 0.109%
B-phéllandréne 6.121min 1.19%
a-phéllandréne 7.29min 0.080%
Camphéne 12.55min 1.184%
Limonéne 9.81min 1.189%
Y-terpinéne 10.10min 0.291%
Chavicol 23.77min 0.30%
Linalol 15.10min 3.707%
p-cymene 6.68min 1.71%
Terpinene-4-ol 16.70min 0.37%
E-cinnamaldéhyde 22.26min 85.775%
Eugénol 24.01min 0.48%
Z-cinnamaldéhyde 22.60min 3.22%
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3. Observation des changements morphologiques des rats

Aucune mortalité n’a été notée durant toute la période de I’expérimentation apres
I’intoxication par le plomb et le manganése pendant la gestation et la lactation. Plusieurs
anomalies apparaissent chez les rats intoxiqués durant I’expérimentation. Tous les rats
intoxiqués montrent une incoordination, désorientation, une baisse dans la mobilité et chute
de poils.
4. Croissance pondérale et poids des organes :
Le tableau (10) démontre une faible prise de poids chez les jeunes rates wistar issus de
femelles intoxiquées au plomb et au manganése pendant la gestation et lactation par
rapport aux rats témoins. Une baisse significative (* : P<0,05) avec une moyenne de
67,88g contrairement aux jeunes rats t€émoins qui représentent une moyenne significative
(* :P<0,05) de 95,3g.

Cependant, les jeunes rats issus d’une femelle intoxiquée pendant sa gestation et
lactation et qui par la suite ont recu un traitement par HE de CC ont une moyenne des poids
qui s’éleve a 76,17 g qui est supérieure a celle des rats intoxiqués non traités (Tableau 11).

Par ailleurs, les résultats trouvés révélent également une baisse significative
(P<0.05) des poids relatifs du foie, rein et testicules (Tableau 11).

Tableau 10 : Evaluation des parameétres pondéraux des trois lots (n=7).

Controle Intox Intox-HE

Poids corporel(g) 95,03 1,70 67,88+1,35%* 76,17 £1,28
foie(g) 8,63+0,4 6,33+0,9* 6,5340,2
Reins(g) 1,49+0,01 1,12+0,03* 1,20+0,1
Testicules(g) 0.53+0.04 0.27+0.05* 0.51+0.02

Les valeurs sont exprimés en moyenne +SEM (*P<0.05)

5. Evaluation des résultats biochimique :

5.1 Dosage de la plombémie :

A la fin de I’expérimentation les analyses biochimiques du plasma montrent une
augmentation significative (*: p<0.05) du taux de plomb chez les rats intoxiquées au Pb et
Mn par rapport aux rats témoins, alors que, I’administration par la voie intra péritonéale de
I’HE de CC chez les rats préalablement intoxiqués aux Pb et Mn ont montré une diminution

significative (*: p<0.05) comparé au rats co-expoées a ces ¢léments.
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Figure 12 : La plombémie chez les rats témoins

comparée aux rats intoxiqués et rats

intoxiquées et traitées par I’HE de CC (n=7).Les valeurs sont exprimées en moyenne + SEM

(*: p<0.05).

5.2 Dosage du taux de manganese :

Les résultats trouvés

(Figure 13) révelent également une augmentation

significative (*: p<0.05)du taux de manganése plasmatige chez les rats intoxiqés

comparativement aux rats témoins. Cependant ,chez les rats intoxiquées et traites il y’a une

diminition significative(*: p<0.05) par rapport a celui des intoxiqués.
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Figure 13: le taux de manganese chez les rats témoins comparée aux rats intoxiqués et rats

intoxiquées et traitées par I’HE de CC (n=7).Les valeurs sont exprimées en moyenne + SEM

(*: p<0.05).
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5.3 Dosage de la glycémie :

Le dosage du glucose a permis d’observer une différence significative entre les
différents lots. D’aprés nos résultats nous avons observé une augmentation significative
(P<0.05) dans le taux du glycose chez les rats intoxiqués par le Pb et le Mn par rapport aux
rats témoins ainsi que une dimunition singnificative(P<0.05) du taux de glycémie chez les

rats intoxiques et traité par rapport aux rats intoxiquées,(Figure 14).

2,5
Y

2
=
— 1'5
Q2 * A
£ * m Control
\8 1
S ® Intox
9 o5 | = Intox-HE

0

Control Intox Intox-HE
Lots

Figure 14 :Comparaison entre le taux de glycémie chez les différents
lots « témoin,intox,intox-HE». Les valeurs sont exprimés en moyennes £ES pour tout les lots

des rats (n=7) * : différences significatives comparées aux témoins (P < 0.05).

5.4 Dosage de calcémie :

Les résultats obtenus d’analyse (figure 15) présentent une diminution significative
(P < 0.05) du taux plasmatique en calcium chez les rats intoxiqué par le Pb et le Mn a celui
des rats témoins. Tandis que les rats traités par I’'HE de « Cinnamomum cassia » ont présenté

une augmentation ségnificative (P < 0.05) par raport aux rats intoxiqué.
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Figure 15: Comparaison entre le taux plasmatique en calcium chez les différents lots
lots « témoin ,intox,intox-HE ». Les valeurs sont exprimés en moyennes £ES pour tout les

lots des rats (n=7) * : différences significatives comparées aux témoins(P < 0.05).
5.5 Dosage de I’urée :

Selon les résultats obtenus dans la (figure 16) montrent une augmentation
significative (P < 0.05) du taux de I'urée des rats intoxiquées par le Pb et Mn par apport aux
rats témoins.D’autre part on observent que le taux de 1’urée est présenté une diminution
significative (P < 0.05) chez les rats intoxiques et traites par I’'HE de CC a celui des rats co-

exposées aux Pb et Mn.

m Control

Urée(g/|)
o
)]

M Intox
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Figure 16: Comparaison entre le taux d’urée chez les différents lots « témoin ,intox,intox-
HE ». Les valeurs sont exprimés en moyennes +ES pour tout les lots des rats (n=7) * :

différences significatives comparées aux témoins (P < 0.05).

S



Résultats et interprétations

5.6 Dosage de la créatinine :

les résultats ci-dessous (figure 17) indiquent une augmentation trés
significative (P < 0.01) des taux de créatininemie des rats intoxiquées par le Pb et Mn par
rapport aux rats témoins. D’autre part le taux de créatiniemie présente une diminution tres
significative(P < 0.01) chez les rats traité par I’'HE de CC par rapport a celui des rats co-

exposées aux Pb et Mn.

35
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Figure 17:Comparaison entre le taux de créatinine sérique chez les différents lots
lots « témoin ,intox,intox-HE ». Les valeurs sont exprimés en moyennes =ES pour tout les

lots des rats (n=7) (P < 0.05)* : différences significatives comparées aux témoins.
(P<0 .01)** : différences tres significatives comparées aux témoins.
5.7 Dosage de transaminases (TGO et TGP) :

Le dosage sérique de parameétre hépatique TGO et TGP (figure 18 et 19) a
montré une augmentation significative (P < 0.05) du taux de TGO et TGP chez les rats
intoxiqué par le Pb et le Mn par rapport aux rats témoins, ainsi que les rats intoxiqués et
traités par ’HE de CC ont montré une diminution du taux de TGO et TGP par rapport a ce lui

des rats co-exposées aux Pb et Mn.
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Figure 18:

Comparaison entre le taux du TGO

lots

lots « témoin ,intox,intox-HE ». Les valeurs sont exprimés en moyennes £ES pour tout les

lots des rats (n=7) * : différences significatives comparées aux témoins(P < 0.05).
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Figure 19 : Comparaison entre le taux du TGP chez les différents lots « témoin ,intox,intox-

HE ». Les valeurs sont exprimés en moyennes £ES pour tout les lots des rats (n=7) * :

différences significatives comparées aux témoins(P < 0.05).

5.8 Dosage du cholestérol et de triglycéride :

les résultats ci-dessous (figure 20 et 21) indiquent une augmentation significative

(P < 0.05) dans le taux de cholestérol et de triglycéride chez les rats co-exposé au Pb et Mn

par rapport au rats témoins.Un traitemet par I’HE de CCprouvoque une dinminution

significative (P < 0.05) dans le taux de cholestérol et de triglycéride chez les rats intoxique

par le Pb et Mn par rapport aux rats co-exposées aux deux métaux lourds.
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Figure 20: Comparaison entre le taux du cholestérol chez les différents lots
« témoin ,intox,intox-HE ». Les valeurs sont exprimés en moyennes £ES pour tout les lots des

rats (n=7) * : différences significatives comparées aux témoins(P < 0.05).
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Figure 21: Comparaison entre le taux de triglycéride chez les différents lots
lots « témoin ,intox,intox-HE ». Les valeurs sont exprimés en moyennes £ES pour tout les

lots des rats (n=7) * : différences significatives comparées aux témoins(P < 0.05).
6. Evaluation d’étude hématologique :

La détermination des parametres hématologiques (FNS) chez les rats co-

exposées au Pb et Mn (Intox) permet d’enregistrer une diminution significative (
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p<0.001),(P<0,05) des globules rouges, le volume globulaire moyen (VGM), hémoglobine
(Hb) et des leucocytes par rapport aux rats témoins. Par contre chez les rats intoxiqués et
traitées par ’'HE CC ont montré une augmentation significative (P<0,05)comparé aux rats

intoxiqués et non traités.

En revanche ,les résultats montrent une augmentation significative (P<0,05)
des plaquettes chez les rats co-exposées par le Pb et Mn a celui des rats témoins, par ailleurs
le traitement par ’'HE de CC réduit significativement (P<0,05) le taux des plaquettes chez
les rats intoxiqués par le Pb et Mn(Tableau 11).

Tableau 11: Effet du plomb et du manganése sur les parameétres hématologiques chez les

jeunes rats apres le traitement par I’HE de CC (n=7).

Groupes Control Intox Intox-HE
Hémoglobine (g/ dl) 12,6 +£0,20 * 0,4+0,13 11,4+0,23*
VGM 79,43 +6,61 46,4+0,04* 62,4+0,04*
Globules rouges (10°/ul) 1,75 +£0,03* 0,41 £6* 0,62+5
Leucocytes (10°/pul) 11,06+ 0,06%** 5,01+0,04*** 8,3+ 0,05%**
Plaquettes (10°/ul) 200,7+16,75* 534,5+0,64* 279,17+ 0,16

Les valeurs sont exprimées en moyenne = SEM. (***: p<0.001; *: p<0.05)
7. Etudes histologiques des organes :

7.1 Testicules

L’examen microscopique du tissu testiculaire des rats témoins a révélé que le tissu
interstitiel ainsi que les tubes séminiféres(*), renfermant tous les stades de la spermatogénese,

sont intacts (Figure 22 A).

Tandis que, cette méme étude révele chez les rats intoxiqués, que L’accumulation du
Mn et Pb dans les testicules des rats entraine des dommages importants au niveau des tubes
séminiferes et du tissu interstitiel, Ces dégats sont accompagnés de perte de cellules
germinales (Figure 22 B). Nous observons que les tubes seminiféres atrophiques marqués par
la présence excusive de cellules de sertoli et aussi le tissu interstitiel est depourvu de cellules

de leydig .
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En revanche, ’architecture tissulaire chez les rats intoxiques et traites par ’HECC
n’a montré aucunes anomalies qui peuvent étre induites par le Mn et le Pb (Figure 22 C).
Bien que montrant la régénération de la majorité des tubes séminiferes et le tissu interstitiel
est vascularisé et pourvu de cellules de leydig, avec un bon développement de la
spermatogenese et lumens des tubes séminiféres des testicules remplis de sperme .de petites

vacuoles soient observées entre les cellules germinales, toutes les étapes de la spermatogénese

¢taient présentes et visibles.

Figure 22 :(A,B,C) coupes de tissu testiculaire de rat colorée a I'hématoxyline et de l'éosine
G:(x20) :(A) architecture normale et tube séminiferes remplie de sperme ( * )dans le groupe
témoin(T) (Animaux ont regu de l'eau distillée) :(B) groupe (Mn-Pb)(animaux intoxiqués
JMontrant la dégénérescence des tubes séminiferes ( ———3 ).une absence de spermatozoides
et/ou une faible des spermatozoides( === )avec grands espaces interstitiels et absence de
cellules lydig ( €=——> ) :(O) le groupe exposé (Mn-Pb) et traités a I’huile essentiel « Cm
c»montrant la régénération de la majorité des tubes séminiferes( =——2 ) et des cellles

intertitielles,.avec un bon développement de la spermatogenese et lumens des tubes

e

séminiferes des testicules remplis de sperme ( *)
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7.2 Riens

Les rats témoins présentaient un parenchyme rénal normal comportant des
glomérules rénaux et des tubes contournés, le tout dans un tissu interstitiel sans anomalie
(Figure 23 A).

D’autre part, le tissu rénal des rats traités avec Mn et Pb montrait une dégénérescence
tubulaire considérable avec une atteinte glomérulaire (Figure 23 B). L’organisation tissulaire
présentait un parenchyme rénal remanié par une inflammation faite de congestion active et un
cedeme. La présence de nécrose partielle des tubes contournés (présence de cellules a
cytoplasme homogene dépourvues de noyau).

Cependant, le tissu rénal des rats intoxiquée et trait (recevant du (Pb-Mn) et ’'HECC)
présentait une régénérescence tissulaire avec un parenchyme rénal marqué par une discrete
réaction inflammatoire faite d’un infiltrat inflammatoire discret de type lymphocytaire, les
tubes contournés présentent une nécrose partielle, les glomérules rénaux sont indemnes

(Figures 23 C).
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Figure 23 :(A,B,C) coupes de tissu rénal de rat colorée a I'hématoxyline et de 1'éosine
G:(x20) ;(A) architecture normale et capsule Bowman normale ( == )dans le groupe
témoin(T) (Animaux ont regu de I’eau distillée) ;(B) groupe (Mn-Pb)(animaux intoxiqués
)Montrant la dégénérescence des capsule Bowman ( 4).avec grands espaces interstitiels

et absence total des tubes contournés () ;(C) le groupe exposé (Mn-Pb) et traités a
I’huile essentiel « Cm ¢ »montrant la régénération de la majorité des capsules Bowman (4
) et des cellules interstitielles, avec des tubes contournés ( ...
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7.3 Foie
Le tissu hépatique, chez les rats témoins, examinées au microscope optique, a montré des
plages d’hépatocytes normales (Figure 24 A). D’autre part, il a été observé chez les rats
exposés au Mn-Pb un parenchyme hépatique remanié par une inflammation associant une
congestion vasculaire. Les cellules hépatiques sont ¢élargies avec un infiltrat inflammatoire de
type lymphocytaire au niveau des espaces portes et en intra lobulaire (Figure 24 B).

Dans le méme contexte, les rats intoxiques et traités (recevant un mélange Mn-Pb et
I’HECC) présentaient un tissu hépatique avec un parenchyme hépatique remanié¢ par une
stéatose hépatique faite de cellules hépatocytaires renfermant dans leur cytoplasme des

inclusions lipidiques. L’espace interstiel est cedémateux (Figure 24 C).
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Figure 24:(A,B,C) coupes de fissu hépatique de rat colorée a I'émmtoxyline et de léosine
G:(x20) ;(A) archiecture normale de tissus hépatique dans ke groupe témoin(T) (Animawx onf recu de

l'ean dstillée);(B) groupe (Mn-Pb)(animaux infoxiqués ;(C) le groupe exposé (Mn-Pb) et fraités a
I'hule essenfiel « HECC».
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Discussion

Discussion :

Les métaux lourds sont un groupe de produits chimiques environnementaux, qui sont

universels et non biodégradables. Bien que les effets indésirables émanant de leur exposition
sont largement connus, leur utilisation et leurs concentrations dans l'environnement sont
croissante (Zhao et al., 2014 ; Huang et al., 2014 ;Olmedoet al.,2013) .
De nombreuses études ont mis en €vidence la toxicit¢ des métaux individuels pour les
systemes vivants. Gollenberg et al., 2010 ; Basile et al., 2012 ;Bhattacharjee et al., 2013 ;
Taylor ., 2014, cependant, ces métaux n'existent pas en tant individuel, mais aussi sous forme
de mélanges dans I'environnement Cui et al., 2005 ; Smith et al ., 2012 ; H.-L. GE et al.,
2014 . Les expositions de métaux lourds sont liées aux conditions telles que I'embryogenése
Fathallah et al., 2013, neurotoxicitéRai et al.,2013, cancer Feki et al., 2013 ; Pasha el al.,
2008 , cytogénicitéLe et al., 2013 et la modification génétique de cellules Koedrith et al.,
2013.

La toxicité du plomb est connue depuis 1’antiquité. Cependant, les travaux cliniques et
physiopathologiques se sont longtemps cantonnés a I’étude de I’effet toxique de hautes
concentrations de plomb. Les descriptions cliniques se limitaient aux symptomes classiques,
rencontrés en pathologie professionnelle ou dans les intoxications graves d’origine
alimentaire (encéphalopathie et paralysie pseudoradiale, coliques de plomb, insuffisance
rénale et goutte, anémie réfractaire).Le plomb modifie le fonctionnement cellulaire en
perturbant de nombreuses voies métaboliques et différents processus physiologiques (Saka et

al, 2011).

Toute fois, la base moléculaire de la toxicité du plomb comprend : la liaison covalente
a des protéines (Navarro-Moreno et al., 2009 ; Goering, 1993) ; dommages oxydatifs
(Gurer-Ohrnan et al., 2004 ; Rendon-Ramirez et al., 2007) et l'interaction avec les sites

stéréospécifiques de cations divalents, tels que les ions calcium, zinc ....

Le manganese est a la fois un élément essentiel pour I’étre vivant et un métal toxique,
considéré comme 1’'un des plus abondants éléments sur la croute terrestre, en effet on le
retrouve dans les roches, le sol, eau et aliments (Dejan et al., 2012). Découvert depuis des
siecles et utilisé pour diverses applications industrielles, il est reconnu par son rdle primordial
dans plusieurs réactions enzymatique en tant que cofacteur ou activateur de nombreuses
enzymes en grande partie localisées au niveau du cerveau ainsi qu’un régulateur du
métabolisme des lipides, protéines et aminoacides au sein de 1’organisme (Lebda et al.,

2012) .
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Néanmoins ce métal est toxique a plusieurs niveaux principalement neurotoxique qui
induit des symptomes similaire a la maladie de parkinson avec de sérieuses répercussion sur
de nombreux organes tel que le foie, le rein. (Racette et al., 2012).

Les plantes médicinales sont importantes dans la médecine traditionnelle ainsi que les
modernes médicaments pharmaceutiques, elles étaient utilisées pendant des siecles dans le
monde et beaucoup de personnes dépendent encore des plantes médicinales indigénes dans
leurs besoins de soins de santé primaires ou sécuritaires IhsanullahDaur 2013.

Les huiles essentielles d'origine végétale sont des produits importantsde I'industrie de
l'agriculture orientée. Elles sont couramment utilisées comme aromatisants en produits
alimentaires, boissons, parfumeries, produits pharmaceutiques et cosmétiques Burt et al.,
2004 ; Hussain et al., 2008 ; Teixeira et al., 2013.

Le Cinnamomum cassia est une épice fréquemment utilisée au niveau mondial. Il a
été démontré que les dérivés de cette plante présentent des effets bénéfiques pour 1’organisme
a savoir, leurs pouvoirs antioxydant, anti inflammatoire, antimicrobien et anti cancérigene.
D’autre part, ces produits peuvent méme réduire le risque de maladies cardiovasculaires et

neurologiques (Shen et al., 2012 ; Rao et Gan, 2014 ; Rafie et al., 2015 ).

Toutefois, nos résultats montrent que I'HE de Cinnamomum cassia obtenu par
hydrodistillation présentent un rendement de 1%, ceci est en accord avec les travaux de
(Krishnamoorthy et al., 1999) et avec celles de (Linsheng et al., 2013) qui ont rapporté un
rendement compris entre (0.4-4.9%). De plus la GPG-SM de ce condiment contient en
premier lieu une huile essentielle avec de divers composants chimiques de natures diverses
tels que le E-cinnamaldéhyde (85.775%), linalol (3.707%), Z-cinnamaldéhyde (3.22%) et
I’Eugénol (0.48%) ces résultats corroborent avec ceux deGaffariet al., 2015qui montrent que

E-cinnamaldéhyde a un pourcentage de 88.2% dans leur étude.
1. Effets de plomb et manganese sur le poids corporel :

La co-exposition au chlorure de manganese et 1’acétate de plomb a montré une chute
de poids corporel et une réduction de la croissance pondérale durant la période expérimentale

(gestation-lactation) chez les rats intoxiqués par ces €léments comparés aux témoins.

Cela indique selon plusieurs auteurs que ce métal traverse la barriere placentaire
pendant la gestation perturbant le développement embryonnaire et I’apparition de ce métal
dans le lait pendant la lactation Rodrigues et al. 1996; Dorman et al., 2005a,b ;kahloula et
al., 2010

e
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Nous avons observé également une réduction dans le poids relatif des différents
organes ¢étudiés (foie, rein et testicules) que celle du groupe témoins, ce qui est en faveur
d’une perturbation dans leurs fonctionnements respectifs. Ces résultats peuvent étre
expliqués par deux hypothéses. Selon la premiére, La perte est due au ions toxiques du Pb*"
qui peuvent s’associés a plusieurs facteurs, dont un est le métabolisme de déséquilibre produit
en altérant le statut de zinc zinc-dépendante d'enzymes qui sont nécessaires pour de nombreux
processus métaboliques (Hwang et al,200 ;Lakshmi et al., 2013), et Selon la seconde ,c’est
I’effet anorexigeéne par une action direct sur les centres nerveux responsable de la régulation
de la satiété et de la faim (Kahloula et al ,2009 ; Missoun et al.,2010) .Nos résultats sont en
accord avec les travaux entrepris par différents auteurs (Seddik et al.,2010 ; Ibrahim et
al.,2012).1Is ont conclu que le plomb diminue la croissance pondérale chez les rats intoxiqué

par ce métal.

En effet, il a ét¢ démontré que l’intoxication par le Mn induit des changements
considérables dans la prise alimentaire (foodintake), selon la dose administré et la durée
d’exposition au chlorure de manganése comme a ¢ét¢ démontré dans les travaux réalisés par
Horvith et al., 2012. Ainsi Fordahl et al.,2012 en étudiants les comportement stéréotypique
des rats exposés a une concentration de 1g Mn/l, démontre que le manganése peut perturber le
cycle circadien chez ces rongeures en réduisant leurs exploration nocturne, sachant que la
majore partie des activité de ces animaux ainsi que leurs alimentation est durant la nuit, ce qui
peut justifier nos hypotheses sur la réduction de la prise alimentaire, Méme I'hyperglycémie
réduit la sensation de faim. Il a été indiqué que les mécanismes endocriniens et biochimiques
qui sous-tendent la suppression de la croissance, produite principalement par l'exposition au
manganese au cours de gestation et lactation sont liés a la diminution des hormones de

croissance et des facteurs associés (Adli et al., 2014).

D’autres études sur les animaux ont rapporté que [’association entre l'exposition

prénatale et postnatale au Mn diminue la croissance postnatale. (Ming et al., 2015)

En plus, nous avons remarqué aussi une baisse significative dans le poids des différents
organes €tudiés (foie, testicules et reins) ce qui peut étre expliqué par une altération dans leurs
fonctionnements. Ces résultats concordent avec ceux des travaux réalisés sur des rats pendant
la période de gestation et lactation dont une réduction du poids des organes s'est produite
dans le groupe intoxiqué par le manganéese (Molina et al ., 2011 ; Ramesh et al., 2012 ;

Ming et al .,2015).
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En outre, I’administration de 1’huile essentielle de cinnamomum cassia (HCC) a des
rats préalablement intoxiqués au chlorure de manganése et I’acétate du plomb a permis
d’observer une augmentation du poids corporel par rapport a ceux qui n’ont recu aucun
traitement et ceci peut €tre est dii aux composés terpenoides qui agissent en stimulant le

transport du glucose dans les cellules. (Judpentiené et Mockuté, 2004)
2. Effet de Pb-Mn sur les parametres biochimiques :

2.1 Effet de Pb-Mn sur le taux de Mn et la plombémie :

2.1.1 Plombémie :

Le dosage du plomb dans le sang total (plombémie) est le seul examen permettant
de repérer et de diagnostiquer une intoxication par le plomb. La plombémie physiologique est
¢gale a zéro car le plomb n’est pas nécessaire a la vie des étres vivants. Aprés absorption
digestive, le plomb passe dans le sang ou il se répartit dans les hématies, sous une forme non
diffusible avant d’aller se fixer dans les tissus ou étre éliminé dans les urines. Le sang est
donc le carrefour de tous les trajets du plomb dans I’organisme (Pezerat, 2006).

L’utilisation de spectrophotométrie atomique nous a permis d’enregistré un taux
de plombémie de l'ordre 34,1+0,81 pg/dl chez les rats exposé a une dose de 2,84 mg/ml
d’acétate de Pb. Ces résultats montrent une bonne imprégnation du plomb ceci signifie que le
sang constitue un des sites préférentiels de fixation du plomb.(Goullé et al ., 2012 )
de plus I’étude de US CDC, 2012 ;Edwards et al., 2009 a défini le seuil de la plombémie qui
¢gale a 10ug/dl chez les enfants .

De ce fait , une augmentation de la pression artérielle a été signalée pour les
personnes ayant des concentrations sanguines de plomb entre 31,4 et 53,5 pg/dl (Ehrlich et
al.,1998 ; Glenn.,2003). Des ¢études expérimentales récentes ont déterminé la concntration du

plomb chez des rats inoxiqué varie entre 31,8 et 58,7 mg/dl (Grizzo.,2001 ; Marques.,2008).
2.1.2 Le taux de Mn sanguin :

Le niveau de Mn dans le sang est un biomarqueur efficace et représentative de
l'exposition de ce dernier. La quantit¢ du Mn la plus ¢élevée dans sang est contenu dans les
érythrocytes (environ 66%), avec une demi-vie de 37 jours. (Lee et Kim, 2011; Mahoney et

petites, 1968; Milne et al., 1990).

Le taux de Mn trouvé dans notre étude est égal a 19 pg/dl, toutefois, Des études

antérieures ont examiné les niveaux de Mn dans le plasma et le sang total, mais seulement un

1

:
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petit nombre d'études ont étudié les concentrations érythrocytaires en Mn a Taiwan. Ainsi, ils
ont choisi les niveaux du Mn des érythrocytes comme biomarqueur pour déterminer les

niveaux d'exposition du Mn maternelle pendant la grossesse. (Ming et al., 2015)

D’autres études ont montré que pendant la grossesse, les concentrations sanguines de
Mn augmentent au cours des trois semestres et le Mn pénétre le placenta par transport actif

(Krachler et al., 1999;. Tholin et al, 1993).

L'augmentation des teneurs en Mn pendant la grossesse peut étre liée aussi a
I'accélération de 1'érythropoiése, 1'absorption intestinale ou au tissu qui mobilise le Mn
(Chowdhury et Das, 1997; Kaludin et Ganovski, 1981; Kirchgessner et al, 1982;.Tholin
et al., 1995).

Tholin et al..1993 ont également signalé que les niveaux de Mn pendant la

grossesse augmentent a chaque trimestre.

Au Japon, ils ont démontré que le niveau du Mn érythrocytaire chez un enfant en
bonne santé et de 4,3 £ 0,8 pg/dl, 3,2 £0,9 nug/dl chez les adultes et 4,1 + 0,6 pg/dl chez les

personnes agées (Hatano et coll., 1983).
2.2 Effet de Pb-Mn sur le bilan glucidique :

Les résultats obtenus dans notre étude montrent une augmentation significative de la
concentration du glucose sanguin chez les rats intoxiqué par le plomb et le manganeése a celui
des rats témoins. ceci est peut etre éxpliquer par 1’effet néfaste du plomb. Nos résultats sont
en accord avec les travaux entrepris par différents auteurs qui indiquent que le Pb perturbe la
fonction sécrétrice de 1'insuline des ilots par I’activation de GSK-3, il touche le réticulum
endoplasmique par le stress oxydatif et augmente l'activité des enzymes glucoformateurs
dans le foie par l'intolérance au glucose, il perturbe aussi le transport et le métabolisme du

glucose.(Mostafalou et al .,2015 ; Saka et al .,2011)

I’hyperglycémie indiqué dans nos résultats chez les rats intoxiqués par rapport aux
rats témoins pourrait &tre expliqué aussi par l'administration chronique du Mn durant la
période de développement qui entraine un dysfonctionnement du métabolisme énergétique qui
se manifeste par l'augmentation des niveaux de glucose dans le corticotropin ce dernier et la
cortisone se trouve dans 'hypothalamus, I'hypophyse et les glandes surrénales, respectivement

I’activation des enzymes du métabolisme glucidique (adli et al.,2014).

e




Discussion

2.3 Effets du Pb-Mn sur le calcium :

Les résultats enregistrés illustre une hypocalcémie significative chez les rats
intoxiqués par ces €léments traces par rapport aux rats témoins cette hypocalcémie observée
au cours de notre étude pourrait s’expliquer soit par le transport ionique, l'ion Pb*" est
transportée dans les érythrocytes par le biais de systémes de transport de Ca®" danc il entre en
compétition avec cet ion (Calderon-Salinas et all., 1999) et en résulte la diminution de
I’influx de Ca®’, ce phénoméne qui peut modifier 'homéostasie du calcium (Quintanar-
Escorza et al., 2007) par I’inhibition de I’activité de la vitamine D dans le foie et le rein

(Chichovska et Anguelov., 2006 ; Herman et Geraldine, 2009).

Nos résultats obtenus corroborent aussi avec les travaux réalisés par (Gavin et al.,
1990 ; Spadoni et al., 2000 ; Marcelo et al ., 2013 qui montrent que cette hypocalcémie

induite par le Mn est proportionnelle a la dose administrée.

D’autre part, une autre étude de Cristina et al.,2015 a montré que I'administration
pharmacologique de phosphate de calcium peut diminuer l'absorption de Mn, comme les
faibles niveaux de Ca+ favorisent l'absorption de Mn, I'absorption intestinale réduite de Ca+
cause l'insuffisance de production de calcitriol, ce qui conduit a I'hypocalcémie et diminue la
production de 1'érythropoiétine qui est la principale cause de l'anémie chez les patients

urémique.

Le Mn interfere avec le Ca+ dans I'homéostasie dans la mitochondrie en inhibant
son flux. Le stress oxydatif généré par une haute concentration du Mn conduit a I'induction et
l'ouverture des pores de perméabilité mitochondriale un processus dépendant de Ca® ™,
entrainant une augmentation de la Solubilité a protons, ions et des solutés, la perte du

potentiel mitochondrial membrane interne. Cristina et al., 2015
2.4 Effets de Pb-Mn sur le bilan rénal :

Dans notre étude nous avons observé une augmentation significative du taux de

I’urée et de la créatinine sanguine chez les animaux intoxiqués par Pb-Mn.

Ces résultats sont en accord avec les travaux de Thylambal et Saroja ., 2004 ; Abdel

Moneima., 2011 qui ont montré que les cellules rénales ne sont plus capables de controler le




Discussion

processus d’excrétion urinaire, car les reins sont parmi les organes les plus sensibles au

plomb.

De plus, selon I’étude de Saka et al., 2011 ’augmentation de 'urée et de la
créatinine sérique chez les rats exposé au Pb est due a la dégradation des composés
protéiques hépatiques ou les protéines peuvent étre dégradées en acides aminés puis en urée et
créatinine. Ainsi ces acides aminés formés peuvent se transformer sous I’action des
aminotransferases sériques en composés carboxyliques tel que [’acide pyruvique.Selon
Michaux et al., 1971 ceci serait la conséquence d’un abaissement de la vitesse de filtration

glomérulaire.

Toutefois Cristina et al., 2015 ont trouvé que le Mn joue un role dans l'insuffisance
rénale chronique ce qui provoque 1’augmentation du taux de 1’urée et de créatinine ceci est
due peut étre a I’effet antagoniste du manganése sur les ion calcique (Ca™) durant les

processus de filtration glomérulaire.
2.5 Effets de Pb-Mn sur le bilan hépatique :

I'ALT (TGP) et AST(TGO) sont des indicateurs sensibles de nécrose hépatique
aigu€ due au Pb (Mehana et al.,2012; Moussa et Belleau, 2008).

A travers notre étude une augmentation ségnificative du taux de TGO et TGP
chez les rats intoxiqué par Pb-Mn a été observé par rapport aux rats témoins , Ceci pourrait
expliquer que le Pb se lie aux protéines plasmatiques, ou il provoque des altérations dans un
grand nombre d'enzymes. Il peut également perturber la synthése protéique dans les

hépatocytes (Shalan et al., 2005).

Cependant, Le foie constitue une cible importante du plomb. Ce dernier possede
une grande affinité pour les groupements thiols protéiques des membranes cellulaires
hépatiques, ce qui conduit a des nécroses hépatiques et la sortie des TGO et TGP dans le
sérum. Ces deux parametres sont indicatives de fuite cellulaire et la perte de l'intégrité
fonctionnelle de la membrane cellulaire hépatocytaire.Ce résultat est confirmé par les travaux

de Lombardi et al., 2008 ; Santos et al., 2013

Notre résultats sont en accord avec plusieurs auteurs qui a signalé que le plomb a

un effet hépatotoxiques (Abdou et al.,2007 ; Ibrahim et al 2012 ).




Discussion

Omobowale et al .,2014 ont enegistré que la détoxication des métabolites toxiques se fait
par le scavenging (balayage) du glutathion réduit (GSH). Cependant, les quantités ¢levées des
métabolites toxiques conduisent a un ¢épuisement de glutathion hépatique suite a
I’augmentation des radicaux libres. Ces oxydants entrainent une nécrose au niveau des
cellules hépatiques induisant I’augmentation de la concentration des TGO et TGP .

Par ailleurs, Upadhyay et al., 2009 ont démontré que les rats nourris par des
aliments contaminés par le plomb subissent un état de stress oxydatif li¢ a une élévation
sérique des TGO et TGP et des phosphatases alcalines (PAL). Ce phénomeéne est di a
I’accumulation des acides aminés tels que 1’alanine et I’acide glutamique résultant de la
dégradation des protéines somatiques. Ces acides aminés se transforment sous 1’action des
aminotransferases en corps cétoniques puis en glucose (néoglucogenese). En conséquence
I’¢lévation des TGO et TGP sériques confirme le résultat précédent concernant
I’hyperglycémie chez les rats traités par I’acétate du plomb.

De plus, le foie est un organe critique pour la régulation de 1'homéostasie de Mn
dans le corps. Par ailleurs, la toxicité de Mn est rare et se manifeste principalement dans le
foie, probablement en raison du role primordial que joue cet organe a ¢éliminer le Mn du sang
par l'excrétion biliaire (Crossgrove et Zheng, 2004), la consommation de l'eau contaminée
par le Mn provoque un débordement du foie qui peut entrainer des 1ésions hépatiques (Peili

et al 2011).

Les travaux de Fordahl et al.,2012 quant a eux indiquent qu’une large exposition
au Mn a un effet sur les métabolites hépatiques, en provoquant principalement des
perturbation au niveau du métabolisme des lipides et ainsi la formation excessive de l'acide
oléique, l'acide hydroxybutyrique et les corps cétoniques, ces derniers étant en surplus dans le
sang vont étre éliminés dans les urines, ajoutant que les altérations des métabolites hépatiques
été en corrélation avec 1’augmentation tissulaire en manganese et la diminution des teneurs en

fer.
2.6 Effets de Pb-Mn sur le bilan lipidique :

le stress oxydant généré par le plomb peut influencé considérablement la

composition des lipides membranaire (Ahmed et al., 2001 ; Chen et al., 2002).

Les résultats présentés dans notre €tude ont montré une hypercholestérolémie et une
hypertriglycéridémie chez les rats intoxiqués comparativement aux rats témoins, Ces résultats

sont en accord avec ceux de Sharma et al., 2013 ; Omobowale et al .,2014 qui ont trouvé
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une augmentation des taux des triglycérides et le cholestérol au niveau hépatique et rénale

apres I'administration d'acétate de plomb.

Dans le méme contexte, la recherche de Liu et al., 2011 ;Dewanjee et al.,2013
montrent clairement que 1’acétate du plomb a une influence nuisible et stressante sur les tissus
hépatiquest rénales. L'association entre l'exposition au Pb et les taux de lipides sériques élevés
est multiforme et pourrait étre due a la synthése soit augmenté ou diminué €limination des
lipoprotéines,soit par 1’altérer de 1'activité des enzymes métabolisant des lipides dans le foie
(Kojima et al., 2005), ce qui peut limiter la biosynthése des acides biliaires. 1'acide biliaire
joue un role important dans I'¢limination du cholestérol de 1'organisme (Mudipalli, 2007;
Newairy et Abdou, 2009). Ainsi, que le déséquilibre entre la biosynthese et 1'éliminationdu
cholestérol causé par le Pb induite une élévation significative des taux de cholestérol total
sérique avec simultanée diminution du taux de HDL-cholestérol(Baer-Dubowska and

Szaefer, 2003; Dewanjee et al.,2009).

Par ailleurs, une autre étude de Ademuyiwa et al., 2009a rapporté que les effets
de I'exposition au plomb sur le métabolisme des lipides, des rats ont été exposés a 200, 300 et
400 ppm de plomb dans I'eau potable pendant 12 semaines. L'exposition au plomb a donné
lieu a l'induction d'une phospholipidose dans les reins et le cerveau des animaux, et aussi
entrainé une cholestérogénése hépatique accrue et cela s'accompagne d'une diminution des

teneurs en triglycérides et phospholipides.

La relation entre I’induction de chlorure de manganése et le taux du cholestérol
permet de suggérer une éventuelle altération du métabolisme des lipides. Indravathi et al .,
2014
Une importante augmentation de triglycérides plasmatiques et de cholestérol a été observée.
Le cholestérol et le triglycéride sont dérivés de l'ingestion de nourriture et/ou de synthese
endogene particulierement par le foie Haschek et al., 2010. Les deux sont de structure des
chylomicrons, qui sont ¢éliminés par le systéme hépatobiliaire. Donc, tout trouble
hépatobiliaire peut conduire a la diminution de la clairance de triglycérides et de cholestérol
du sang. En conséquence, il est probable que l'exposition au manganése endommage le
systeme hépatobiliaire et/ou la fonction chez les animaux testés. Cette hypothese est étayée
par la variation de I'activité¢ des enzymes hépatiques plasmatiques. Semblable a ces résultats,
Gupta et al., 2008 a constaté une augmentation dans le sérum des niveaux de cholestérol et

de triglycérides par suite de I'exposition de nickel et de chrome en rat.

s
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3. Effet de Pb-Mn sur les paramétres hématologique :

Les résultats obtenus des analyses hématologiques indiquent une diminution
significative des globules rouges, le volume globulaire moyen (VGM), hémoglobine et des
leucocytes chez les rats intoxiqués par le Pb-Mn a celui des témoins, Cette réduction peut étre
attribuée a 1'effet combiné de l'inhibition de la synthése de I'hémoglobine et de la durée de vie
raccourcie des €rythrocytes en circulation(Anetor et al.,2001),Ce qui corrobore avec les
travaux entrepris parFeksa.,2012 ;Il a été rapporté¢ que les indices hématologiques sont
considérablement réduits chez les travailleurs de plomb au travail comme indiqué
précédemment, et il a également été démontré que les animaux exposés au plomb fait montre

d'anémie comme en témoignent les altérations de I'hémoglobine, RBC et WBC.

De plus, le plomb inhibe trois enzymes impliquée dans la biosyntheése de 1’héme:
I’acide aminolévulinique déshydratase (ALA-D), la coproporphyrinogéne décarboxylase et la

ferrochélatase (Hiroyoshi, 2002).

En ce qui concerne le taux de leucocyte, une diminution significative a été
présentée chez les rats intoxiqués( Pb-Mn) par rapport aux témoins. Nos résultats sont
similaire avec ceux de (Sharma et al., 2010) qui ont montré que le Pb induit une diminution
de nombre de lymphocyte et monocyte .Cette diminution du taux des lymphocytes peut étre
expliquer par : une lymphopénie peut étre accrédité a la diminution de la durée de vie
moyenne cellulaire et altération de la capacité proliférative des cellules ou par une nécrose

des tissus leucopoiétique (Wepener et al., 1992)

Toutefois, le manganése a induit une anémie par la diminution significative des
globules rouges, hématocrite, VGM, hémoglobine chez les rats intoxiqués comparés aux
témoins .Nos résultats sont du méme ordre que celles de Indravathi et al ., 2014, qui
montrent que le manganese induit une diminution des globules rouges, hémoglobine,
hématocrite et une augmentation des globules blancs, L’intoxication par le manganése réduit
le taux de I'hémoglobine ce qui provoque l'anémie, Cette derni¢re pourrait étre ainsi de
I'inhibition de la production des érythrocytes, augmentation dans la destruction de
I'érythrocyte et la perturbation de l'absorption de fer (Agrawal et Srivastava., 1980). En
revanche, il a été bien établi que le manganése induit le stress oxydatif et réactives la
production d'especes de l'oxygeéne. Ces molécules peuvent attaquer la membrane des

érythrocytes, produisant une anémie hémolytique. (Dolci et al., 2013)
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4. Effet de Pb-Mn sur P’architecture histologiques :

4.1 Effet du Pb-Mn sur P’architecture structurale des testicules :

D’aprés nos résultats, I’examen microscopique des coupes histologiques réalisées
au niveau des testicules des rats intoxiqués a montré des anomalies qui sont accompagnés de
perte de cellules germinales, les tubes seminiféres atrophiques marqués par la présence
excusive de cellules de sertoli et aussi le tissu interstitiel est depourvu de cellules de leydig
par contre les rats témoins présentent une architecture normale. Ces résultats corroborent
avec les études de EI-Neweshyet al ., 2011 ; Hamir et al ., 2008; Almansour ., 2009, El —
Sayed et al ., 2009 qui montrent quel'intoxication chronique par le Pb provoque une
dégénérescence significative des testicules,une réduction de la taille des tubes séminiféres
bordées de quelques couches germinales , dégénéré spermatocytes et spermatides et oedéme
intertubulaire , qui peuvent éventuellement conduire & compléter arrestation de la

spermatogeneése et aspermia .

En revanche, selon 1’études de Holdcraft et al.,2004 ; Dadoune.,2006 la
dégénérescence des cellules de Leydig qui jouent un role essentiel dans 1’¢élaboration des
androgenes sous I’influence de LH hypophysaire qui ont une action sur les cellules des sertoli
et stimulent aussi la spermatogenése. Ces résultats confirment également 1’atteinte profonde
de la spermatogenése et de la spermiogen¢se Wenda-Rozewicka et al ., 1996, de plus la
cellule de sertoli a une importante activité élaboratrice, elle synthétise de trés nombreuses
substances endocrines qui interviennent directement ou non dans la régulation de la

spermatogenese Telisman Et Al,2007 ; Gartner et al.,2001.

En outre le Mn traverse la barri¢re sang-testicule (BTB) Xiao et al., 2013,
I'administration orale de chlorure de Mn a été signalée pour produire des dommages
histopathologiques des testicules (Murth et al., 1980), le Mn produit une dégénérescence de
I'épithélium séminifére, un nombre appauvri de spermatides et aucun spermatocytes dans les
tubules séminifeéres (Ponnapakkam et al., 2003), les études de Chandra, 1971 ; Imam et
Chandra, 1975 ; Miwa et al.,, 2004 ont démontré¢ que le Mn alimentaire induit des
changements histopathologiques similaires dans les testicules (cedéme, nécrose,
dégénérescence des tubules séminifeéres) et une apoptose dans la région spermiogenic de
'épithélium séminifere a été observée aprés l'administration de Mn dans des études

antérieures .
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En revanche, des études in vitro menées par Cheng et al. sur les cellules de
Leydig, indiquent que l'exposition au manganese de 2 a 4 heures perturbe la stéroidogenése
dans les cellules de Leydig en diminuant l'expression de la protéine StAR (protéine
régulatrice stéroidogeéne aigué), tandis que l'exposition 24 a 48 heures cause des effets

négatifs sur la StAR protéiques et P450 ainsi que l'activité enzymatique de 3 b-HSD .

4.2 Effet du Pb-Mn sur ’architecture structurale du rein :

Dans la présente étude,nos résultats de I’examen microscopique des coupes
histologiques réalisées au niveau des reins de rats intoxiqués par le Pb-Mn ont montré un
parenchyme rénal remanié par une inflammation faite de congestion active et un cedéme, La
présence de nécrose partielle des tubes contournés par contre les rats témoins présentaient un
parenchyme rénal normal comportant des glomérules rénaux et des tubes contournés, le tout
dans un tissu interstitiel sans anomalie.Ces résultats sont en accord avec les travaux entrepris
par Zhang et al ., 2013 ; Moneim et al ., 2011 qui ont montré que le Pb induit des
modifications histologiques des reins qui se développent et se caractérisent notamment par la
diminution des glomérules du rein, la présence d'une réponse inflammatoire, vacuolisation

cytoplasmique et une dilatation de certains tubules rénaux .

Ces altérations tubulaires causés par la toxicité par le pourraient étre le résultat d'un
changement hydrauliques dans le tissu rénal et suggérent que 1’intoxication par le Pb céde a
une défaillance partielle des pompes de transport ionique dans les cellules tubulaire qui a son
tour produit un gonflement tubulaire et provoque une nécrose et la vacuolisation de la tubules

Karmakar et al., 1986 ;Wei et al., 2001.

L’exposition au chlorure de manganéese provoque des changements dans 1’architecture
rénale (inflammation, nécrose tubulaire). Cette atteinte invoque 1’hypothése d’un état de stress
oxydatif causé par le manganeése aux seins des cellules (Guilherme et al., 2015 ). Sachant que
le mangan¢se peut se substitu¢ aux différents oligo-éléments de sa méme valence aux seins
des métalloprotéines (enzymes) qui nécessite la présence de ces oligo-¢léments dans leur
activités et induit par la suite des perturbations aux niveaux des différents métabolismes. Les
recherche de Kulmacz et al., (1993) confirment cette hypothése par leur études in vitro sur la
prostaglandine synthétase Fe-PGh (une métalloenzyme nécessitant le fer) qui indiquent que le
manganese peut se substitué aux ions du fer dans cette enzyme (Mn-PGh) et mené la méme

fonction mais en induisant la production des radicaux libre I’ors des réactions de peroxydation
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de I’acide arachidonique (AA) ( métabolisme des prostaglandine ). De méme les études de
Odenwaller et al., (1992); Strieder et al.,(1992)menées in vitro indiquent aussi que la (Mn-
PGh) synthétase a une action compléte de la cyclo-oxygénase (COX) mais seulement partielle

de 0.9% de ’activité peroxydase du fer (Fe-PGH).
4.3 Effet du Pb-Mn sur ’architecture structurale de foie :

Les résultats obtenus aprés 1’observation microscopique des coupes histologiques
réalisées au niveau hépatique chez les rats intoxiqués par Pb-Mn ont permis d’observer un
parenchyme hépatique remani¢ par une inflammation associant & une congestion vasculaire.
Les cellules hépatiques sont ¢largies avec un infiltrat inflammatoire de type lymphocytaire au
niveau des espaces portes et en intra lobulaire comparé aux témoins, ces résultats sont
similaire avec les études de Jarrar et al ,. 2012 qui suggerent que 1'exposition subchronique
au plomb produit des I1ésions hépatiques chez les rats , ceci est due a une perturbation du
systéme de défense antioxydant par génération des radicaux libres et le stress oxydatif, ils ont
révélé que la toxicité du plomb conduit a des dommages des radicaux libres par deux voies
distinctes: (1) la génération de ROS, y compris les hydroperoxydes, singlet I'oxygene et le

peroxyde d'hydrogéne et (2) I'appauvrissement directe des réserves antioxydantes.

Il ressort de ces résultats que les effets hépatiques de plomb se sont manifestés par
des taux d'enzymes sériques anormales. L'apparition de cellules inflammatoires dans le tissu
hépatique en raison de l'exposition sub-chronique au plomb peut suggérer que ce dernier
pourrait interagir avec des protéines et des enzymes du tissu interstitiel hépatique interférant
avec le mécanisme de défense antioxydant et conduit a des especes réactives de 1'oxygeéne

(ROS) qui a son tour peut imiter une réponse inflammatoire (Johar et al ., 2004).

En revanche, Peila et al. (2011) révelent que le foie est un organe critique pour la régulation
de I'homéostasie de Mn dans le corps ainsi que la consommation de I'eau contaminée par le

Mn provoque un débordement du foie qui peut entrainer des 1ésions hépatiques.
5. Effets de HECC sur les parameétres biochimiques et hématologiques :

Des substances actives de plusieurs plantes médicinales jouent un rdéle important dans la
prévention de diverses maladies liées a l'effort oxydant et régule l'activité d'un éventail

d'enzymes et de récepteurs cellulaires. (Cory—Slechtaet al., 1997 ; Shigyo et al., 2004)




Discussion

Apres I’administration de I’huile essentielle de cinnamomum cassia par voix
intrapéritonéal (IP) aux rats co-exposé a I’acétate du plomb et au chlorure du manganése, on a
pu remarquer une nette amélioration des différents parametres biochimiques et hématologique
des animaux traités par 1’aromathérapie comparé aux rats intoxiqués. Ceci est di aux

différentes vertus thérapeutiques et prophylactiques de ’HECC.

Cette HECC a entrainé une baisse du taux de glycémie, ce qui montre qu’elle a
fait une activité hypoglycémique, entre autres choses elle réprime l'expression des genes de
phosphore-énol pyruvate-carboxy-kinase (PEPCK) et 6phosphatase de glucose (G6Pase) qui
codent des enzymes controle la néoglucogenese hépatique. L’HCC contient des propriétés
mimétiques de l'insuline parce que ses substances biologiques activent et améliorent
l'absorption du glucose en activant l'activité kinase des récepteurs d'insuline,
autophosphorylation du récepteur de l'insuline et ’activité du glycogeéne synthase. (Prasad et

al., 2005 ; Rafie et al., 2015)

De plus I’administration de ’HECC pendant une durée de 15jours a entrainé
un rétablissement relatif des différents paramétres y compris la diminution du taux de
cholestérol et de triglycérides nos résultat concordent avec 1’étude de Sonia et al., 2013 dont
ils ont démontré que la cannelle pourrait avoir un rdle direct dans le métabolisme des lipides
et empéche 1'hypercholestérolémie et I'hypertriglycéridémie et diminue les acides gras libres
par sa forte activité lipolytique. Cinnamate alimentaire I’un des composants de HECC inhibe
l'activité hépatique de Co-A réductase en aboutissant a plus faible teneur en cholestérol
hépatique et supprime la peroxydation des lipides par I'augmentation de 'activité enzymatique

antioxydante hépatique.

Il agit aussi contre la néphrotoxicité et tient a jour les parametres
biochimiques du rein aun niveau normal. Il restaure également les tissus du rein. Il est évident
que Cinnamomum cassia possede un effet hypoglycémique et néphroprotecteur.(Sonia et al.,

2013 ;Ranjit et al., 2014).

Les travaux de Briante et Patumi 2002 , Manach et Donovan 2004 et ont
montré que ’HECC induit des changements sur la composition en lipides des cellules, le
statut antioxydant et les enzymes attachées aux membranes, ce qui est une conséquence direct

ou indirect de I'effort oxydant.
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Cependant, Chou et al., 2013ont montré que I’HE de Cinnamomum cassia et
le cinnamaldehyde qui est son constituant majeur , ont la capacité de réprimer le stress
oxydant et la peroxydation lipidique vu qu’ils s’interférent en améliorant I’activité des GSH,
CAT et GPx cellulaires ce qui permet de réduire le taux des ERO. Cependant, Liao et al.,
2012o0nt rapporté que le cinnamaldehyde est le composant responsable de modifier le taux des
enzymes antioxydantes résultantes d’un stress oxydant., de plus on a pu remarquer une nette
amélioration des différents parametres hématologique dont une augmentation de (HB , GR, et
leucocytes) Ceci est dii aux différentes vertus thérapeutiques et prophylactiques de HECC de

cinnamomum cassia Mehdi et al., 2011.

Ces résultats peuvent démontrer que ’HECC peut avoir des effets bénéfiques
sur certains problémes de santé y compris, leurs pouvoirs antioxydant, anti inflammatoire,
antimicrobien et anti cancérigéne. D’autre part, ces produits peuvent méme réduire le risque
de maladies cardiovasculaires et neurologiques (Shen et al., 2012 ; Rao et Gan, 2014 ; Rafie

et al., 2015 les troubles métaboliques et soulager les 1€sions rénales (Yonget al., 2015).
6. Effets du HECC sur I’histologie des organes :

Nos résultats de I’examen microscopique des coupes histologiques réalisées au
niveau des testicules des rats intoxiqués par le Pb-Mn est traité par HECC ont montré des
tubes seminiféres remplies de cellules de la lignée germinale, avec présences de cellules de
sertoli, le tissu interstitiel est vascularisé et pourvu de cellules de leydig, cette amélioration
peut étre éxpliqué dans 1’é¢tude de Sumanta et al., (2013) qui ont trouvé que I’extrait de
Cinnamomum cassia était efficace dans la gestion de la dysfonction sexuelle chez les rats et
pourrait étre responsable de la restauration de 1'activité sexuelle chez les rats. HECC possede
aussi des propriétés antioxydant elle augmente le pourcentage de spermatozoides vivants et
diminue les spermatozoides endommager morphologiquement (Chan et al., 2008 ; Suresh et

al., 2010 ; Yiice et al., 2013).

Dans le méme contexte, les résultats histologiques au niveau rénale chez les
rats intoxiqués par Pb-Mn est traité par HECC ont permis d’observer un parenchyme rénal
marqué par une discréte réaction inflammatoire faite d’un infiltrat inflammatoire discret de
type lymphocytaire les tubes contournés présentent une nécrose partielle, les glomérules

rénaux sont indemnes.
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En effet, I’étude de Ranjit et al., 2014 illustrent qu’apres 'utilisation de la cannelle
une amélioration dans le tissu rénal est observée, le matériel de noyau et le cytoplasme du
glomérule et la capsule de Bowman ont été restaurés efficacement, de plus Askari et al.,2014
ont observé une réduction du niveau des transaminases chez les patients atteints de stéatose

hépatique apres utilisation de HECC.

D’apres nos résultats, 1’examen histologiques au niveau du foie des rats intoxiqués
est trait¢ a montré un parenchyme hépatique remanié¢ par une stéatose hépatique faite de
cellules hepatocytaires renfermant dans leur cytoplasme des inclusions lipidiques. L’espace
interstiel est cedémateux. Des études suggerent que le cinnamaldéhydequi est le composant
majeur de cinnamomum cassia posséde des effets anti-inflammatoires. Le mécanisme anti-
inflammatoires de cinnamaldéhyde peut-étre li¢ a iNOS et elle est associé a I'augmentation de
l'activité des enzymes antioxydants (CAT et GPx). Cinnamaldéhyde peut étre utilis¢ comme
un agent pharmacologique dans la prévention ou le traitement d'une maladie dans laquelle

formation de radicaux libres dans un facteur pathogeéne Jung et al., 2012.







Conclusion :

Le présent travail a pour but la mise en évidence des risques de I’intoxication
subchronique a ’acétate de plomb et le chlorure de manganése chez les rats Wistar, leurs
effets néfaste sur 1’organisme a été évalué¢ par plusieurs approches : biochimiques,
hématologiques et histologiques. Cette ¢étude a permis aussi de tester [’efficacité de
I’administration de I’huile essentielle de Cinnamomum cassia a rétablir ou non les dommages
caus¢ par ses metaux.

En outre, les différents travaux entrepris chez le rat et ’homme ont montré que le
plomb est toxique méme a des doses relativement faibles par contre le manganese a des fortes
doses a des effets déléteres. Ces deux éléments touchent tous les compartiments de
I’organisme vivant et les organes les plus vulnérables essentiellement le systéme
hématopoiétique, rénal, hépatique et le systéme reproducteur.

L’analyse par chromatographie en phase gazeuse couplé a la spectroscopie de masse
de I'huile essentielle de Cinnamomum cassia, nous a permis de révéler que les composés
majoritaires sont des mono terpéniques (E-cinnamaldéhyde 85.775%, Linalol 3.707%,
Z-cinnamaldéhyde 3.22%).

Les résultats de cette étude montrent aussi que la co-administration de Pb -Mn durant
la période de gestation et lactation chez les rats entraine une diminution tres significative du
poids corporel, ceci est due a ces ¢€léments traces qui ont un effet anorexigéne par une
implication direct sur les différents systémes nerveux responsable de la satiété .De méme,
nous avons enregistré une baisse significative dans les poids des organes : foie, reins et
testicules, ce qui se traduit par une perturbation fonctionnelle.

Le dosage de la glycémie a jeun a révélé une augmentation significative du glucose
dans le sang apres la période d’expérimentation qui peut étre due a 1’effet de (Pb-Mn) qui
entraine un dysfonctionnement du métabolisme énergétique qui se manifeste par
l'augmentation des niveaux de glucose.

De plus, les résultats de la plombémie et le taux du manganése au niveau sanguin ont
confirmé le passage de ces métaux dans la circulation sanguine car le sang est le carrefour de
tous les trajets du plomb et de manganése dans 1’organisme.

Les résultats montrent aussi une augmentation des enzymes TGO et TGP au niveau

sanguin. Cette augmentation est due a une altération du tissu hépatique et une perturbation




dans la perméabilit¢ des membranes hépatocytaire. Ceci a été confirmé par [’étude
histologique qui montre que le plomb et le manganese causent des dommages trés séveres au
niveau des hépatocytes. Une nécrose partielle apparait au niveau des hépatocytes.

Dans le méme contexte, le plomb et le manganése agissent directement sur les cellules
de leydig dans les testicules en réduisant la biosynthese de testostérone ce qui pourrait affecter
la fertilité des rats males. Ce qui a été confirmé par les coupes histologiques au niveau des
testicules des rats intoxiqués qui montrent des anomalies qui sont accompagnés de perte de
cellules germinales, les tubes seminiféres atrophiques marqués par la présence excusive de
cellules de sertoli et aussi le tissu interstitiel est depourvu de cellules de leydig.

La co-exposition (Pb-Mn) nous a permis d’observer une augmentation significative
dans le dosage des triglycérides et le cholestérol ceci peut étre due a I’influence nuisible et
stressante des 2 élement trace sur les tissus hépatiques et rénales.

Les résultats ont montré aussi que les deux métaux ont des répercussions sur la
fonction rénale chez les rats qui est traduite par une augmentation dans ’urée et la créatinine
dans le plasma. Ces résultats sont en faveur d’un dysfonctionnement rénal provoqué par le Pb-
Mn. Dans le méme contexte, I’étude anapathologique au niveau des reins a révélé une
inflammation faite de congestion active et un cedéme. La toxicité rénale est caractérisée par
une réduction de la filtration glomérulaire.

Par ailleurs, les effets de Pb-Mn au niveau hématopoiétique a été également exploré. les
observations ont illust¢ que [I’administration de Pb-Mn chez les rats provoque une
diminution significative des globules rouges, VGM, leucocytes, hémoglobine comparés aux
témoins .Cette diminution est due a des perturbations hématologiques partant essentiellement
l'inhibition de la production des érythrocytes, augmentation dans la destruction de

1'érythrocyte et la perturbation de l'absorption de fer.

En revanche, on a remarqué que ces différentes anomalies causé par ces métaux sont
corrigées par I’administration de 1’huile essentielle de Cinnamomum cassia . Ce qui est traduit
par son pouvoir régulateurs des différents métabolismes, a ses propriétés anti inflammatoire, a
son pouvoir protecteur des membranes contre I’attaque radicalaire et a la diminution de la
peroxydation des lipides et I’oxydation des protéines au niveau hépatique,rénale,testiculaire et
hématopoiétique.

Cette ¢étude a permis d’apprécier 1’efficacité de I’huile essentielle de Cinnamomum
cassia sur la restauration de différentes fonctions physiologique et la préservation des

différents organes ciblés.




En termes de perspectives, il serait envisageable d’entreprendre un ensemble de

protocole expérimentaux plus approfondi portant sur différents volets :

Face a l'intérét croissant porté a 1'étude des radicaux libres (RLO) dans les domaines de la
physiologie et la pathologie, il est nécessaire d’orienter nos recherches vers la mise au point
de techniques permettant de détecter le stress oxydatif radicalaire aux niveaux des différents

tissus.

Elargissement de la période du traitement par 1’huile essentielle de Cinnamomum. Cassia pour
une plus grande efficacité dans les tissus qui nécessitent une période de convalescence plus

longue « exemple tissus hématopoiétique ».

11 serait nécessaire de réaliser de nouvelles expérimentations portant sur la définition des rdles
de chaque constituant de I’huile essentielle de Cinnamomum. cassia , a rétablir les dommages

Induits par ces métaux.
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