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Résumé

L’objectif de cette ¢tude est d’évaluer d’une part, les modifications induites par le
nickel et le manganése et la co-exposition (Ni-Mn) en employant plusieurs approches :
biochimiques, hématologiques et neurocomportementales chez les rats en croissance, d’autre
part, I’efficacité de ’extrait de Suaeda fruticosa a rétablir ou non les effets nefastes induites
par les métaux par une injection intrapéritonéale de 0.8 mg/kg durant une période de 15 jours.
L’extrait de Suaeda fruticosa a été réalisée par chromatographie liquide a haute performance
indique que les composants de cette extrait sont : Catechine 1,668mg/g; Acide Gallique
0,450mg/g ; Resorcinol 0,375 mg/g et Quercetine 0,251 mg/g.

En effet cette exposition subchronique aux nickel a une concentration de 2g/l et manganese a
une concentration de 4.79g/1 pendant la période de développement a permis d’enregistrer une
réduction importante dans le poids corporel, et dans le poids des organes (cerveau, foie et
rien) a ceux des témoins. Les résultats relatifs aux tests du comportement plus précisément
ceux de la dépression (forced swimmin teste), de 1’anxiété (compartiment obscure/lumiére) et
de I’activité locomotrice (openfield), dévoilent que I’intoxication aux nickel et manganése et
la co-exposition (Ni-Mn) provoquent des troubles neurocomportementaux se traduisant par
une hypoactivité locomotrice et une réduction du comportement d’exploration du milieu qui
refléte I’instauration d’un état de stress, d’anxiété et dépression. En revanche, les résultats
des dosages biochimiques ont montré que le nickel et le manganese ont induit une
hyperglycémie et perturbation des biomarqueurs rénaux et hépatiques. De méme effet, les
résultats montrent une diminution de différents parametres hématologiques du globule blanc
(GB), des globules rouges (GR), hémoglobine (Hb), hématocrite (Ht), et une augmentation

des plaquettes chez les rats intoxiqués aux (Ni, Mn, Ni-Mn) par rapport aux rats témoins.

Par ailleurs, I’administration de 1’extrait de Suaeda fruticosa a permis d’observer un regain de
poids corporel et le poids des organes. De plus, les différents tests du comportement dévoilent
que D’extrait corrige 1’état dépressif, I’anxiété et hypoactivité locomotrice observer chez les
rats intoxiquée aux nickel et manganése et la co-exposition (Ni-Mn) durant la période du
développement, et une amélioration de différents paramétres biochimique et hématologique,
ce qui justifie la grande importance du Suaeda fruticosa dans la medcine traditionnelle et ces
vertus thérapeutiques.

Mots clés : Nickel, Manganése, Rat, Suaeda fruticosa, HPLC, Cerveau, Foie, Rein.
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Abstract

The objective of this study is to evaluate, on the one hand, the modifications induced by
nickel and manganese and the co-exposure (Ni-Mn) by using several approaches:
biochemical, hematological and neurobehavioral in growing rats, on the other hand, the
effectiveness of the Suaeda fruticosa extract to restore or not the adverse effects induced by
metals by an intraperitoneal injection of 0.8 mg / kg for a period of 15 days.

The extract of Suaeda fruticosa was performed by high performance liquid chromatography
indicates that the components of this extract are: Catechine 1.668mg / g; Gallic acid 0.450mg

/ g; Resorcinol 0.375 mg / g and Quercetine 0.251 mg / g.

In fact, this subchronic exposure to nickel at a concentration of 2g / | and manganese at a
concentration of 4.79g / | during the development period allowed to record a significant
reduction in body weight, and in the weight of the organs (brain , liver and nothing) to those
of the witnesses. The results of behavioral tests, specifically those of depression (forced
swimmin tests), anxiety (dark compartment / light) and locomotor activity (openfield), reveal
that nickel and manganese poisoning and co-exposure (Ni-Mn) causes neurobehavioral
disorders resulting in locomotor hypoactivity and reduced environmental scanning behavior
that reflects the onset of stress, anxiety and depression. In contrast, results from biochemical
assays showed that nickel and manganese induced hyperglycemia and disruption of renal and
hepatic biomarkers. Similarly, the results show a decrease in various hematologic parameters
of the white blood cell (RBC), red blood cells (RBC), hemoglobin (Hb), hematocrit (Ht), and
an increase in platelets in rats (Ni, Mn, Ni-Mn) relative to the control rats.

In addition, the administration of Suaeda fruticosa extract showed a recovery in body weight
and body weight. In addition, the various behavioral tests reveal that the extract corrects
depressive state, anxiety and locomotor hypoactivity observed in rats poisoned with nickel
and manganese and co-exposure (Ni-Mn) during the period of development, and an
improvement of various biochemical and hematological parameters, which justifies the great

importance of Suaeda fruticosa in the traditional medicine and these therapeutic virtues.

Key words: Nickel, Manganese, Rat, Suaeda fruticosa, HPLC, Brain, Liver, Kidney.
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Introduction

La toxicité des métaux et de leurs dérivés est connue depuis trés longtemps. Cependant
la toxicité varie selon la forme chimique et la dose du métal induisant ainsi le stress oxydant
qui est un syndrome résultant d'un déséquilibre entre les systemes de défense antioxydants et
la production de radicaux libres oxygénés. Ce déséquilibre est tres dommageable pour les
macromolécules essentielles de nos cellules, entrainant anomalies d’expression des génes et
des récepteurs membranaires, prolifération ou mort cellulaire, troubles immunitaires,

mutagenése et d’autres (Favier, 1997; Favier, 2006; Baudin, 2006).

Parmi eux le nickel est un composant naturel du sol. On est expose au nickel en
inhalant de la poussiére, en consommant des aliments et de I'eau, et en touchant certains
objets, comme les pieces de monnaie, les piles rechargeables et les bijoux. C’est un polluant
environnemental potentiellement carcinogene (Poey et Philibert, 2000). L’exposition au
nickel peut provoquer des effets toxiques sur de nombreux tissus en 1’occurrence, les reins, le
foie, les poumons, et sur I’hématopoi¢se, la reproduction et sur le développement.
L’accumulation de ce corps toxiques dans 1’organisme est susceptible de déclencher une
réaction de défense (Chen et al., 2003, Chiffoleau, 2001).

De plus, Le manganése (Mn) est un métal qui se retrouve naturellement dans I’air,
I’eau, le sol et dans les systémes vivants. Au plan biologique, le manganése est un minéral
essentiel qui est indispensable au fonctionnement d’un bon nombre de familles enzymatiques.
Le manganese est une substance toxique chez 1’€tre humain. Alors que le manganése peut
s’avérer toxique pour un certain nombre de systémes de 1I’organisme, y compris les appareils
reproducteur et respiratoire, I’organe cible critique est le systeme nerveux central (SNC), ou le
manganese s’accumule dans les ganglions de la base du cerveau. Des niveaux d’exposition
tres élevés peuvent entrainer une maladie neurologique clinique et gravement débilitante
appelée manganisme. Des niveaux d’exposition modérés peuvent entrainer une détérioration
subclinique de la fonction neurologique, notamment des tremblements, une réduction du
contr6le de la motricité fine, de la mémoire et des habiletés cognitives, compatibles avec des

Iesions des ganglions de la base. (Santé Canada, 2010)

En paralléle, les plantes médicinales restent encore le premier réservoir de nouveaux
médicaments. Elles sont considérées comme source de matiére premiére essentielle pour la
découverte de nouvelles molécules nécessaires a la mise au point de futurs médicaments

(Bensaadi et Guemmouda, 2017).




Les plantes halophytes sont connues par leur capacité a résister et a éteindre especes
réactives toxiques de l'oxygéne (ROS), puisqu'elles sont équipées un puissant systeme
antioxydant qui comprend des composants enzymatiques et non-enzymatiques. Une grande
flore de médicaments halophytes présentent une teneur plus élevée en composés bioactifs
métabolites de stress principalement des polyphénols qui ont potentiellement utile a des fins
correctives, ils sont connu comme reméde traditionnel contre les infections fongiques et
bactériennes et comme traitement de la sinusite, de la diarrhée, de I'eczéma infantile et de la
tuberculose (Ouestali et al.,2012).

Parmi les plantes halophytes qui constituent le couvert végétal, se trouve le Suaeda
fruticosa. Cette plante est une plante sauvage utilisée dans le traitement traditionnel des
plaies. C'est laxatif, diurétique et émétique. Elle augmente les regles, I'ophtalmie, diarrhée, la
vue et I'excés de doses provoque l'avortement et provoque des vomissements (Bensaadi et
Guemmouda, 2017).

A la lumiére de ces données, notre étude vise sur la recherche de I’effet de 1’extrait de
la plante Suaeda fruticosa chez des rats intoxiqués par le Nickel et le manganese. 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
le Nickel et le manganése et la co-exposition de ces deux métaux chez les rats wistar par
I’exploration du fonctionnement de 1la moelle osseuse selon des approches

neurocomportementales, biochimique et hématologique .

La deuxieme série d’expériences vise a tester 1’activité de I’administration par voie intra
péritonéale de I’extrait de Suaeda fruticosa chez les rats intoxiqués au Nickel et

manganese.







1. Nickel
1.1. L’identité

Le nickel est un métal lourd blanc, dur, argenté qui posséde un éclat poli, ferromagnétique
brillant, il est le quatriéme métal le plus utilis¢ au monde. L’un des micronutriments
essentiels pour la croissance et le développement des plantes et il est également un oligo-
¢lément essentiel pour I’organisme, dont les carences sont graves. La dose quotidienne de
nickel ingéré se situe idéalement entre 100 et 300 pg/jour, mais peut varier de 100 a 800 pg
selon les habitudes alimentaires. (Benrahou et Hamadouche, 2016). Le nickel est un
élément naturel de la crodte terrestre, il est largement répondu dans notre environnement ; par
conséquent, il est présent dans la nourriture, 1’eau, la terre, et méme dans [Dair.
L’augmentation de I1’application industriclle moderne de cet élément a soulevé des
inquiétudes considérables surtout ses effets néfastes sur la santé humaine. (Kahloula et al.,
2014).

1.2. L’origine du terme

Le nickel a été isolé en premier et reconnu comme un élément par Cronstedt dans 1751. Le
métal a été dérivé en forme pure par Richter en 1804. Le métal prend son nom de deux mots
allemands «Nickel» et «kupfernickel», ce qui signifie Vieux Nick (ou Satan) et le cuivre de
Old Nick, respectivement. L'abondance de nickel dans la crodte terrestre n'est que de 84 mg /
kg, soit le 24 élément abondant (Pradyot, 2003).

1.3. Les propriétés physico-chimiques
1.3.1. Propriétés physiques

Métal brillant argenté-blanc; structure cristalline cubique a face centrées; ductile;
ferromagnétique, insoluble dans 1’eau, se dissout en acide nitrique dilué, légerement soluble

dans la HCL dilué et le H2SO4 insoluble dans la solution ammoniacale (Pradyot, 2003).

Les propriétés physiques du nickel sont données dans le tableau suivant :
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Tableau 01 : Les propriétés physiques du nickel d’aprés (Cotton et Wilkinson, 1988; Nieboer
etal., 1988).

Symbole chimique Ni

Numéro atomique 28

Masse atomique 58.71

Structure cristalline Cubique a face centrée (a= 0.352 nm)
Densité (2 20°C) 8.908 g/cm3
Température de fusion 1,452°C
Température d’ébullition 2,732°C
Résistivité électrique a 20°C 6.97 microhm-cm
Conductibilité thermique a 0-100 °C | 30.9 W/(m.K)
Configuration électronique [2.8.8] 3d84s2
Isotopes de 56 a 66

1.3.2. Propriétés chimiques

Le nickel est inaltérable a I'air sec, a la température ordinaire. A I'air humide, il subit
une tres faible altération superficielle qui le colore en jaune pile. A température élevée, il
prend diverses colorations, comme l'acier, et s'oxyde lentement, en se recouvrant d'oxyde de
couleur verdatre. En le maintenant longtemps au rouge, il se transforme en une masse brune
cassante qui constitue. Le nickel obtenu par réduction de I'oxyde, par I'hydrogéne a 2400, est
pyrophorique, et brlle dans l'air a la température ordinaire, mais avec fort peu d'éclat (Henri
et Louvrard, 1945).

Si I'on opére la réduction avec de l'oxyde de carbone a la température de 300° et qu'on laisse
refroidir dans le courant d'oxyde de carbone, on obtient alors une combinaison de nickel et
d'oxyde de carbone, le nickel-carbonyle, Ni (CO) 4 volatile a 43°.

Le nickel ne décompose pas I'eau a froid, et ne décompose que trés lentement la vapeur d'eau
au rouge, avec formation de protoxyde vert cristallisé. Il se dissout trés lentement avec
dégagement d'hydrogéne, dans les acides chlorhydrique, sulfurique et phosphorique étendus.
L'acide sulfurique concentré et chaud I'attaque difficilement. L'acide azotique ordinaire
attaque facilement a froid le nickel, avec dégagement de vapeurs nitreuses (Henri et
Louvrard, 1945).

Le nickel comme le fer présente, avec l'acide azotique concentré, le phénomeéne de la
passivité, c'est-a-dire que le dégagement de vapeurs nitreuses peut étre empéché par
I'immersion préalable du métal dans l'acide concentré, qui ne l'attaque pas. Le nickel est
oxydé par l'azotate de potassium fondu au rouge. Il s'unit directement a l'arsenic, au

phosphore, au chlore, au brome et a l'iode. Avec le bore il fournit un borure de nickel




cristallisé de formule Bo Ni. Les alcalis en solution étendue l'attaquent a peine, mais quand la
teneur en potasse anhydre KOH, atteint 60% I'attaque est rapide (Henri et Louvrard, 1945).

1.4. Utilisation du Nickel

Les applications les plus importantes du nickel métal impliquent son utilisation dans
alliages. De tels alliages sont utilisés pour construire divers équipements, des cuves de
réaction, pieces de plomberie, missiles et composants aérospatiaux. Le métal lui-méme a des
utilisations majeures. Les anodes de nickel sont utilisées pour le nickelage de nombreux
métaux de base pour améliorer leur résistance a la corrosion (Patnaik, 2003).

Les métaux nickelés sont utilisé dans divers équipements, piéces de machines, plaques
d'impression, et de nombreux ménages des objets tels que des ciseaux, des clés, des pinces,
des épingles et des pieces décoratives (Patnaik, 2003).

Nickel la poudre est utilisée comme électrodes poreuses dans les accumulateurs et les piles a
combustible. Un autre usage industriel majeur du nickel est la catalyse. Le nickel sont utilisés
dans I'hydrogénation catalytique ou la déshydrogénation des composés organiques y compris

les oléfines, les graisses et les huiles (Patnaik, 2003).

1.5. Principales sources d’exposition

La croQte terrestre contient environ 0,009 % de nickel dans les minerais sulfurés,
arséniures, antimoniures, oxydés et silicatés. De plus, le nickel est présent dans I’air, dans les
particules en suspension, aprés avoir été rejeté par des activités humaines ou des phénomeénes
naturels, comme les éruptions volcaniques, les incendies de foréts et les météorites provenant

de la haute atmosphére. (Ministére de I’environnement, 2001).

1.5.1. L’exposition professionnelle

Lors de la fabrication des alliages, ustensiles de cuisine, piéces de monnaie, bijoux,
bouton, meécanique automobile, aviation, prothese dentaire et chirurgicales. Et ainsi la
production d’aciers spéciaux résistant a la corrosion et a la chaleur et lors de 1’usinage et
soudure des piéces (Bensefa, 2003).

1.5.2. L’apport alimentaire

La présence de nickel dans la nourriture est due a deux facteurs principaux. La plante
elle-méme absorbe une partie du nickel présent naturellement ou artificiellement dans le sol.

Mais il est connu que certains végétaux arrivent a concentrer 1000 fois ce taux normal.
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A cette source primaire peut s’ajouter le nickel qui passe secondairement dans les aliments du
fait de leur contact avec des ustensiles en acier inoxydable (Brun, 1979).

La viande et le poisson sont ¢galement relativement riches en nickel et ceci d’autant plus que
I’age des animaux augmente. Les produits laitiers et les boissons sont plutét pauvres en
nickel. Les margarines contiennent des quantités de nickel élevées, puisque celui-ci est utilisé
comme catalyseur dans I’hydrogénation commerciale (Stoltz et al., 2003).

Les aliments les plus riches sont : cacao, chocolat, soja, les Iégumes sec, les noix, les céréales.
(Bensefa, 2003)

1.6. La toxicocinétique
1.6.1 Chez I’homme

1.6.1.1 L’absorption

Le nickel et ses composés sont absorbés par les voies respiratoires et dans une moindre
mesure par le tube digestif. Environ 20 a 35% du nickel inhalé (sous forme de composés peu
solubles) sont absorbés dans le sang a partir des voies respiratoires. Les composés solubles du
nickel (chlorure et sulfate) sont plus facilement absorbés par le tractus respiratoire. Par voie
orale, quarante fois plus de nickel sont absorbées par le tractus gastro-intestinal. (INERIS,
2010).

L’absorption du nickel existe également par voie cutanée. Cette voie est peu
significative quantitativement mais importante cliniguement dans la pathogénie de la
dermatite de contact. Il n’existe pas de différence d’absorption du nickel par voie cutanée
entre les sujets hypersensibles et les autres (Lloyd, 1980).

Le contact avec la peau peut causer une dermatite et un type d'eczéma chronique,
connu sous le nom de "Démangeaison au nickel", causée par des réactions d'hypersensibilité
du nickel sur la peau (Patnaik, 2003).

1.6.1.2. Distribution

La distribution du nickel varie selon la voie d’exposition. Des travailleurs exposés
par inhalation au nickel presentent des taux pulmonaires plus élevés que la population
générale, Une étude autopsique d’individus non exposés professionnellement au nickel a
montré que les plus fortes concentrations étaient mesurées dans les poumons, puis dans la
thyroide, les glandes surrénales, les reins, le ceeur, le cerveau, la rate et le pancréas (Rezuke
et al., 1987). Le nickel traverse la barriére feeto-placentaire et s’accumule dans les tissus du

feetus (Jasim et Tjalve, 1986).
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Dans le sérum, le nickel est lié¢ a 1’albumine, la L-histidine et 1’a-2 macroglobuline.
Une faible fraction est liée aux acides aminés (cystéine et histidine). Chez les humains, les
rats et les bovins, la fixation du nickel a ’albumine sérique se réalise au niveau d’un résidu
histidine. (Hendel et Sunderman, 1972 ; Sarkar, 1984).

L’entrée du nickel dans les cellules interfére avec les voies impliquées dans
I’homéostasie du fer (compétition avec la transferrine) (Sun et al., 1999 ; Chen et al., 2005).
L’apport en fer peut donc limiter 1’absorption cellulaire du nickel (Tallkvist et al., 2003) et a
I’inverse, le nickel peut altérer la régulation de I’homéostasie du fer en bloquant la traduction
d’ARN messagers codant pour la ferritine. (Chen et al., 2005).

Les études de Dieter et al., (1988) ; Pardeep, (2004) ; Pari et Prasath, (2008)
suggerent que 1’intoxication par le nickel témoigne d’une dégénérescence des hépatocytes.
Ainsi, le sulfate de nickel administré par voie cutanée ou orale provoque chez le rat des effets
hépatiques qui se traduisent par un gonflement des hépatocytes, une nécrose focale et une
vacuolisation accompagnés d’une augmentation de 1’activité enzymatique du foie notamment

de la catalase, les transaminases, une augmentation de lipides et de la bilirubine.

1.6.1.3. Elimination

Apres inhalation, le nickel particulaire insoluble est trés lentement éliminé, ce qui
entraine une accumulation avec le temps. L’excrétion du nickel dépend de I’origine de
I’exposition ; son élimination se réalise majoritairement par les urines (3-6%). En cas
d’ingestion, la plus grande partie du nickel (non absorbé) est excrété par les féces (94-97%). a

des taux trés variables et un peu également dans la sueur. (Onkelinx et al., 1973).

1.6.2. Chez I’animal
1.6.2.1. L’absorption

L’absorption du nickel est directement corrélée avec la solubilité des composés, les
plus solubles étant les mieux absorbés. Chez des rats exposés par gavage a une dose
unique de différents composés du nickel (10 mg de nickel) dans une solution saline
d’amidon, le pourcentage de la dose absorbée varie de 0,01 % pour le monoxyde de nickel,
0,09 % pour le nickel métallique, 0,47 % pour le sulfure de nickel, 11,12% pour le
sulfate, 9,8 % pour le chlorure et 33,8 % pour le nitrate (Ishimatsu et al.,, 1995).

L’absorption du nickel existe également par voie cutanée.
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1.6.1.2. Distribution
Apres exposition par voie orale la distribution du nickel s’effectue principalement
dans les reins, mais il est également retrouvé au niveau du foie, du cceur, des
poumons, du tissu adipeux, du systeme nerveux périphérique et du cerveau (ATSDR, 1997).
Une étude de Dostal et al., (1989) chez le rat suggére que le nickel peut s’accumuler dans le
lait maternel.
1.6.2.3. Elimination
Aprés administration intratrachéale, la voie d’¢élimination du nickel chez les rats
dépend de la solubilité des composés. Pour les composes solubles (chlorure, sulfate), environ
70 % de la dose administrée est excrétée dans 1’urine en 3 jours. Pour les composés
moins solubles (oxyde, sulfure de nickel), une grande partie de la dose est excrétée dans les
feces (ATSDR, 1997). Aprés administration par voie orale de chlorure de nickel. Des rats, de

94. 97 % est excrété dans les féces et de 3.6 % dans les urines. (Ho et Furst, 1973).

1.7. Intoxication aigué
1.7.1 Chez ’homme

C’est le nickel carbonylé qui présente la toxicité aigué la plus forte pour I’homme. Elle
se traduit par des céphalées frontales, des vertiges, des nausées et vomissements, de
I’insomnie et de I’irritabilité, puis par des symptomes pulmonaires évoquant une pneumonie
d’origine virale. Un décés par syndrome respiratoire a été observé chez une personne qui
pulvérisait du nickel lors d’un procédé de soudure sans porter d’équipement de protection.
Des effets toxiques ont également été observés chez des travailleurs d’installation de
galvanisation ayant bu accidentellement de 1’eau contaminée par du sulfate et du chlorure de
nickel. Des tests épicutanés au sulfate de nickel réalisés chez des individus sensibilisés au
nickel ont montré une relation entre la quantité de nickel et la sévérité de la réponse.
(CAPSE,2012)

Le décés d’un enfant de 2 ans aété observé aprés ingestion accidentelle de 570
mg de nickel/kg (sous forme de sulfate de nickel). Un arrét cardiaque est survenu 4
heures aprés 1’ingestion et I’enfant est décédé 8 heures apres 1’exposition. (Daldrup et al.,
1983).

La dermatite de contact, qui résulte d’une exposition cutanée au nickel, est 1’effet le
plus fréquent du nickel dans la population générale. Différentes études ont indiqué que
I’administration d’une dose unique par voie orale de sulfate de nickel peut entrainer

une exacerbation des symptdémes de dermatite chez les sujets sensibilisés (ATSDR, 1997).
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La plus faible dose entrainant une dermatite a été estimée a 0,009 mg de nickel/kg.
Cependant ces différentes études sont limitées par un certain nombre de facteurs
comme le petit nombre de sujets inclus, 1’absence de controle de la nourriture, I’absence de
méthodologie double-aveugle pouvant introduire des biais au niveau des investigateurs.
(INERIS, 2006).

1.7.2. Chez ’animal

Chez des rats soumis par inhalation. Une exposition unique de 36,5 mg de
nickel/m3 (sous forme de sulfate) pendant 2 heures, quatre morts ont été observés dans les
deux jours suivant 1’exposition (Hirano et al., 1994). Des hémorragies séveres des
poumons ont été observées chez les rats décédés. Une augmentation de la susceptibilité aux
infections a streptocoques a été observée chez des souris exposées a 0,46 mg de nickel/m3
(sous forme de chlorure ou de sulfate) pendant 2 heures (Adkins et al., 1979). Aprés un
test de provocation avec des streptocoques, le taux de mortalité était environ 20 % supérieur
chez les souris exposées au nickel par rapport aux témoins.

Les données de toxicité aigue du nickel par voie orale indiquent que les composés solubles du
nickel (acétate, sulfate) sont plus toxiques que les composés moins solubles
(monoxyde et sous sulfure de nickel) (INERIS, 2006).

1.8. Toxicité chronique
1.8.1: Chez I’homme

Les études chez ’homme (et ’animal) indiquent que le systéme respiratoire est la
cible principale de la toxicité du nickel par inhalation. Une augmentation de I’incidence des
déces par pathologie respiratoire a été trouvée chez des travailleurs exposés chroniquement a
des concentrations supérieures a 0,04 mg de nickel /m3 sous forme de monoxyde ou de métal.
(Cornell et Landis, 1984). Les effets respiratoires étaient de type bronchite chronique,
emphyséme, diminution de la capacité vitale. Cependant, la toxicité observée ne peut étre
uniquement au nickel puisque les travailleurs étaient exposés a d’autres métaux comme :
I’arsenic, I’uranium, le fer, le plomb et le chrome. D’autres études ne mettent pas en évidence
d’augmentation de 1’incidence des décés par pathologie respiratoire (Cox et al., 1981 ;
Enterline et Marsh, 1982; Shannon et al., 1984,1990).

Chez des travailleurs exposés au nickel (composé non précisé), une augmentation
significative des 1gG, des IgA et des IgM et une diminution significative des IgE a été
observée (Shannon et al., 1991).
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Par ailleurs, une augmentation significative d’autres protéines sérique pouvant étre
impliquées dans DI'immunit¢é a médiation cellulaire (alphal-antitrypsine, alpha2-
macroglobuline) a été observee. Ces modifications suggeérent que le systéme immunitaire a

été stimulé par 1’exposition au nickel. (Tebani, 2014). (tableau 02)

Tableau 02 : voix d’exposition et le taux d’absorption et les organes cible du nickel chez

I’homme et ’animal (INERIS, 2006).

Substance Voix Taux d’absorption Organe cible
chimique d’exposition
Homme Animal Principale Secondaire
Inhalation 20-35% poumon Thyro.de,
surrénales,
reins
Nickel Ingestion 0.7-27%" | 0.01%a33.8%"° Reins Foie, cceur,
poumons
Cutanée ND ND

1 : pour le sulfate de nickel administré respectivement par la nourriture et dans 1’eau,
2 : selon la forme chimique du nickel,
ND : non disponible.

1.8.2. Chez I’animal

Des rats et des souris ont été exposé par inhalation a du sous sulfure de nickel par
inhalation 6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant 90 jours a des concentrations de 0,1
al, 8 mg de nickel/m3 (Bencko et al., 1983 ; Dunnick et al., 1989). Une hyperplasie des
macrophages alvéolaire a été notée chez les rats a toutes les concentrations et chez les souris a
partir de 0,2 mg/m3.Pour les plus fortes concentrations, une inflammation chronique active et
une fibrose interstitielle focale chez certaines souris a été observeée.
L’exposition chronique (6 heures/jour, 5jours/semaine pendant 78 semaines) a des poussieres
de sous sulfure de nickel (0,97mg/m3 de nickel, soit une concentration d’environs 0,7 mg/m3)
a entrainer une augmentation des lésions pulmonaires chez des rats Fisher 344 (Benson et al.,
1990).Les lésions étaient de type pneumonie, atélectasie, bronchite, bronchectasie,
emphyséme. De plus, une diminution du poids corporel de 20 a 30% a été observee. (Tebani,
2014) (Tableau 03).

Tableau 03 : voix d’exposition et le taux d’absorption et les organes cible du nickel chez
I’homme et ’animal (INERIS, 2006).
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Substance Voix Taux d’absorption Organe cible
chimique d’exposition
Homme Animal Principale Secondaire
Inhalation 20-35% poumon Thyro.de,
surrénales,
reins
Nickel Ingestion 0.7-27%" | 0.01%a33.8%"° Reins Foie, cceur,
poumons
Cutanée ND ND

1 : pour le sulfate de nickel administré respectivement par la nourriture et dans 1’eau,
2 : selon la forme chimique du nickel,
ND : non disponible.

1.9. Toxicologie subchronique

Un certain nombre d'études chez I'homme et chez I'animal suggérent que I'exposition
aux sels solubles de nickel entraine I'apparition d'effets systémiques sur les reins, la mortalité
néonatale et des effets sur le systeme immunitaire. Le rein constitue le principal organe cible

tant chez I'animal que chez 'hnomme. (Dieter et al.,1988 ; Smith et al., 1993).

1.10. Effet du nickel sur I’organisme

Un certain nombre d’étude chez I’homme et I’animal suggérent que 1’exposition aux
sels de nickel entraine I’apparition d’effets systémique sue les reins, le foie, les poumons, la
mortalité néonatale et des effets sur le systeme immunitaire. Les reins et les poumons
constituent les principaux organes cibles tant chez 1’animal que chez ’homme (Ambrose et

al., 1976 ; Dieter et al.,1988; Smith et al., 1993; Vyskocil et al., 1994a, 1994b).

1.10.1. Effet du nickel sur les reins

L’exposition au nickel se traduit par le dysfonctionnement de la fonction rénale. Ainsi,
I’exposition a de fortes doses de nickel métallique a provoqué une nécrose des tubules rénaux
chez un homme décédé suite a une détresse respiratoire (Rendall et al., 1994). De plus la
concentration en nickel dans 1’urine augmente notablement aprés plusieurs jours d’exposition

au Nickel (Sunderman.,1993).

Les rates exposées au sulfate de nickel dans I’eau de boisson montrent un changement
du taux urinaire en albumine a la fois chez la femelle que chez le male, alors que la teneur en

glucose diminue (Obone et al., 1999).




1.10.2. Effet du nickel sur le systeme hépatique

Chez le rat, I’intoxication par le nickel témoigne d’une dégénérescence des
hépatocytes.

Ainsi, le sulfate de nickel administré par voie cutanée ou orale provoque chez le rat
des effets hépatique qui se traduisent par un gonflement des hépatocytes, une nécrose focale et
une vacuolisation (Dieter et al., 1988; Novelli., 1998; Pardeep Sidhu., 2004) accompagnés
d’une augmentation de 1’activité enzymatique du foie notamment de la catalase, 1’alanine
aminotransférase (ALAT) et I’aspartate aminotransférase (AST), une augmentation du taux

des lipides peroxydase et de le bilirubine (Sunderman et al., 1988; Pari et Prasath, 2008).

De plus, chez les rats males et les souris, le sulfate de nickel administré dans 1’eau de

boisson provoque une chute du poids du foie (Obone et al., 1999).

1.10.3. Effet du nickel sur le systéeme endocrinien

Des effets sur la régulation de la glycémie ont été observés, comme une
hyperglycémie du a D’augmentation du taux de glucagon (Sanjay et al., 2000).
L’administration du chlorure ou sulfate de nickel a des lapins ou chien, les composés de
nickel antagonisent 1’action du I’insuline. Par ailleurs, I’injection de nickel a des lapins, des
rats, ou des poulets cause une augmentation rapide des concentrations en glucose plasmatique
(Clary,1975; Horaket al.,1975a & 1975b; Weischer et al., 1980). De plus, (Clemons et
Garcial., 1981) montrent une diminution significative du taux de prolactine et par voie orale

une inhibition de I’absorption de 1’iode par la thyroide.

Dormer et all (1973) ont démontré que le nickel inhibe la sécrétion de I’amylase par
la glande parotide, I’insuline par les ilots de Langerhans et la GH (growth hormone) par la

glande pituitaire.

Apres ’administration du nickel a des rats ont remarqué une concentration élevée du
métal au niveau de la glande pituitaire et I’hypothalamus et 1’inhibition de la sécrétion de

prolactine. (La Bella et al.,1973 (a,b); Reynold et Fail., 1990 ; Smith et al., 1993).

1.10.4. Effet du nickel sur les paramétres érythropoiétiques

Le nickel induit une diminution du taux d’hémoglobine, d’hématocrite et du nombre
de globules rouges chez les rats et le chien et une augmentation du nombre de plaquettes
sanguines (Whanger 1973 et Ambrose 1976).
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1.10.5. Effet du nickel sur le systeme immunitaire

Chez les rats exposés pendants 4 mois par inhalation de monoxyde de nickel, est
observée une diminution du nombre de macrophages alvéolaires et de la réponde humorale
(Spiegelberg et al., 1984 ; Dieter et al., 1988).

Par contre une augmentation du nombre de leucocytes est obtenue chez les rats aprés
I’administration de chlorure de nickel dans 1’eau de boisson (Weischer et al., 1980), est une
augmentation du taux de réticulocytes chez les travailleurs ayant bu accidentellement de 1’eau
contaminée par du sulfate et du chlorure de nickel et de I’acide borique (Sunderman et al.,
1988).

1.10.6. Effet du nickel sur I’appareil respiratoire

Les études chez ’homme et I’animal indiquent que le systéme respiratoire est la cible
principale de la toxicité du nickel le nickel qui parvient au niveau pulmonaire a tendance a
persister au niveau des poumons la rétention dépend notamment de la solubilité des composés
et captage cellulaire. La mugueuse nasale peut retenir du Ni pendant de nombreuse années
(Torjussen et al., 1978, 1979a, 1979b). Les formes insolubles, aprés phagocytose par les
macrophages, peuvent générer des quantités trés importantes d’especes réactives de

I’oxygene, surtout avec le sous-sulfure Ni3S2 (Zhong et al., 1990 ; Huang et al., 1994).

Des changements histopathologiques par des dommages aux poumons (congestion,
inflammation, fibrose et cedéme) ont été noté chez des rats et des souris exposés au sulfate de
nickel hexahydraté pendant 12 jours (Bensou et al., 1987 ; Dunnick et al., 1988). Parmi les
effets observés dans les voies respiratoires, on compte une inflammation des poumons
accompagnée d’une pneumonie nécrosante et d’une augmentation du nombre de macrophages
alvéolaires chez les souris, une dégénération de 1’épithélium respiratoire chez les rats et une
atrophie de I’épithélium olfactif chez les deux espéces (Dunnick et al., 1988 ; Haley et al.,
1990).

1.10.7. Effets génotoxiques
Le nickel métal et le monoxyde de nickel donnent des résultats positifs in vitro dans
les tests de mutations géniques sur cellules de mammiferes, d’aberrations chromosomiques et

dans les essais de transformations cellulaires (ATSDR, 2005).
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Des résultats similaires pour d’autres composés du nickel, solubles et insolubles,
suggerent un mécanisme d’action similaire pour I’ensemble des composés nickel et
I’hypothése selon laquelle les ions nickel seraient responsables des effets observés. En effet,
alors que I’ion nickel des composés solubles peut atteindre le noyau cellulaire par
solubilisation et diffusion ou par les systemes de transport des ions métalliques, les composés
peu solubles sont phagocytés et les vacuoles libérent les ions nickel dans le noyau cellulaire,
qui peuvent altérer I’ADN (Figure 01) (Zhong et al., 1990).
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Figure 01: Représente les interactions des composés de nickel avec les cellules épithéliales
(de cible) dans la région bronchio-alvéolaire du poumon (Oller et al. 1997).

1.10.8. Effets cancérogénes

Le nickel est cancérigéne responsable de certains cancers du poumon en milieu
professionnel chez 1’homme et I’animal. C’est principalement 1’inhalation de composés
solubles qui est associées avec le risque le plus élevé de cancer des voies aériennes. En 1990 ;

le nickel et les composés du nickel ont été classés par le Centre International de Recherche sur
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le Cancer (CIRC) dans le groupe 1 « cancérogeéne chez 1’animal de laboratoire (Denkhaus et
al., 2002).

Chez des rats Fisher 344 I’exposition chronique a des poussiéres de nickel a entrainé

une augmentation des tumeurs pulmonaires (Dunnick et al., 1995)

1.10.9. Effet du nickel sur la reproduction
1.10.9.1. Effets du nickel sur la reproduction chez le male

Chez le male I’exposition aux sels de nickel induit des effets dégénératifs de
I’épithélium germinatif du testicule et de 1’épididyme et altére la spermatogénése (Bensou et
al 1988). Ainsi, chez le rat le nickel agit dans le testicule directement sur les cellules de
Leydig en réduisant I’activit¢ des enzymes de la stéroidogenése testiculaire et des
concentrations plasmatique en testostérone et en augmentant celles du cholestérol et de 1’acide
ascorbique dans le testicule de rat (Das et al., 2002) et diminue le nombre de spermatogonie
et augmente les contractions des tubes séminifere . Chez le rat le chlorure de nickel administré
par voie sous cutanée provoque des modifications au niveau des gonadostimulines (FSH et
LH) et une augmentation du taux de malondialdéhyde (MDA) et une diminution de ’activité
du superoxide dismutase (SOD) dans les testicules ce qui entraine des perturbations
organiques directes locales caractérisées par une atteinte de la spermatogenése, une apparition
de cellules apoptotiques au niveau de la paroi des tubes séminiferes et une tératospermie
(Leila et al., 2003). Chez la souris, le NiCI2 provoque des anomalies de la téte spermatique et

des aberrations chromosomiques. (Sobti et Gill.1989)
1.10.9.2. Effets du nickel sur la reproduction chez la femelle

Chez la femelle cyclique le nickel affecte le développement et la maturation des
follicules de I’ovaire, réduit également la stéroidogenése ovarienne et perturbe la fonction

hypophysaire (Wang et zhu,2003).

L’exposition des femelles gestantes est associée a une diminution de 1’implantation, a
un développement embryonnaire retardé, une augmentation des résorptions et a une
augmentation des malformations structurales.Les femmes exposées professionnellement par
inhalation de sulfate de nickel, le taux d’avortement spontané était de 15.9% contre 8.5% chez
des femmes non exposées, de plus chez les femmes exposées, le taux de malformations

feetales est de 16.9% contre 5.8% chez les non-exposées. (Chashschin et al., 1994)
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1.11. Transfére transplacentaire du nickel

Durant la gestation, le traitement de la souris par le chlorure de nickel provoque deux
heures aprés 1’exposition une augmentation de la concentration dans le sang maternel, le
placenta et le liquide amniotique. Le chlorure de nickel se distribue dans les tissus feetaux 8
heures aprés 1’injection, puis la concentration de nickel se diminue aprés deux jours du

traitement. (Lu et al., 1979; Morvai V., 1992)

La concentration du chlorure de nickel augmente dans le sac amniotique au début de la

gestation et dans le placenta allontochorial & la fin de la gestation. (Mas et al., 1985)

La souris traitée par le chlorure de nickel montre que le passage du NiCI2 radioactif de
la mére vers le feetus est trés rapide et que les concentrations sont plus élevées chez les tissus
feetaux que ceux de la mere (Jacobsen et al., 1978; Lu et al., 1979). De plus chez la rate
lactante, le nickel est transféré vers le nourrisson par le lait (Dostal et al., 1989) et provoque
une altération de la composition du lait maternel par augmentation des lipides et diminution

des protéines et de lactose.
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2. Manganése

Le manganése (Mn) est naturellement présent dans un certain nombre de
formes physiques et chimiques dans la crodte terrestre, dans les particules de
I'atmosphere et dans l'eau (Prabhakaran et al., 2009). C’est un oligoélément
indispensable au fonctionnement normal d’un grand nombre de processus physiologique.
Il est notamment impliqgué 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 au niveau cérébral, c’est un
cofacteur important de la superoxide-dismutase et d’enzymes impliquées dans la synthése
et le métabolisme de neurotransmetteurs (Gunter et al., 2006 ;Bouchard et al. 2011). 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).

Le manganése est le douzieme élément le plus abondant de la crodte terrestre. Sa
concentration dans la cro(te terrestre est estimée a 0,095% (Patnaik 2003).

2.1. Propriétés physico-chimique

Le manganése est un élément chimique, de symbole Mn et de huméro atomique 25. Ce
nom découle des propriétés magnétiques de la pyrolusite (Mno 2 ), un minéral qui
était 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 manganése ou celui-ci est en état +7 sont de puissants
agents oxydants dont le permanganate de potassium KMnO4 (Aschner et al., 2006),
(Tableau02).

Tableau 04: Propretés physico-chimique du manganése (Colzel, 2008 ;Lucchini et al.,
2015).

Symbole Mn

Numeéro atomique 25
Configuration électronique [Ar] 4s2 3d5
Masse atomique 54.94 g.mol-1
Point de fusion 1985 c°
Point d’ébullition 2061c°
Densité 7.47 a20c°
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2.2. Historique

Le manganése a été reconnu comme un €lément par Scheele, Bergman et d'autres en
1774 et isolé par Gahn la méme année. Gahn a obtenu le métal par réduction thermique de la
pyrolusite avec du carbone. L'élément a dérivé son nom du mot latin, magnes qui signifie

aimant, se référant a la magnétique propriété de son minerai pyrolusite (Patnaik, 2003).

2.3. Utilisation du manganese

Le manganése est le 4éme métal le plus utilisé (apres le fer, ’aluminium et le cuivre).

(Pascale, 2001)

Le manganese est essentiel a la production d’acier (90% de la production) grace a sa
capacité de fixer le soufre, sa propriété anti-oxydante et son aptitude a la formation d’alliages.
Le manganése intervient dans de nombreux aciers spéciaux (teneur pouvant atteindre 1.2%)
dont il améliore la solidité, la dureté, la rigidité et la résistance a I’usure, mais également, sous
sa forme d’oxydée, comme composant de batterie. Le manganese est utilisé pour la
fabrication d’alliages ferromagnétiques avec I’aluminium, I’antimoine et spécialement avec le
cuivre. Il peut aussi entrer dans la composition d’additifs de peintures, d’engrais, d’aliments
pour animaux et de colorants pour les matériaux de construction (brique). Le manganése entre
aussi dans la composition de pesticides (maneb, mancozeb et methylcyclopentadienyl

manganese tyricarbonyl — MMT) et d’additif de certaines essences. (Brunet, 2006)

Les Egyptiens et les Romains utilisaient des composés de manganése dans la fabrication du

verre pour le colorer. (Matias, 2008)

2.4 Les principales sources d’exposition au manganése
Le manganeése représente environ 0,1 % de la croQte terrestre.

Dans l'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 électriques, fours a coke) et I'entrainement de particules de sol contribuent

également a la contamination de I'atmosphére par le manganese. (INERIS 2012)

Dans I'eau, les rejets industriels et le lessivage par les eaux de pluie des décharges et des
sols constituent les principales sources de contamination. Dans les sols, les décharges

contenant du manganése sont la principale source de contamination. Les dérivés du
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manganese peuvent également étre libérés dans I'environnement au cours de leurs diverses
utilisations. (INERIS 2012)

Dans le sol, Le manganése st présent dans presque tous les types de sol. Les
concentrations varient de 40a 900 mg Mn.kg't, avec une moyenne de 330 mg Mn.kg-r;
toutefois, des taux pouvant aller jusqu'a 7 g Mn.kg-r peuvent étre rencontrés dans des zones a
forte activité miniere. Enfin, des taux exceptionnellement importants (103 g Mn.kg-1) ont été
signalés dans les sols cultivés de I7le de Groote Eylandt en Australie. (Pascale,2001)

2.5. Toxicocinétique

2.5.1. Absorption du manganeése

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

cas des dérivés organiques (INERIS, 2012).

2.5.1.1. Absorption par voie pulmonaire

L’absorption alvéolaire est lente ; elle dépendant de la charge corporelle en
manganese. Le manganése diffuse passivement dans le systéme vasculaire capillaire
pulmonaire. Une proportion des particules inhalées est transférée au niveau du tractus digestif
(Mena et al., 1969). Chez les travailleurs exposés au manganese, I’absorption pulmonaire
court-circuiterait le foie et permettrait 1’accumulation au niveau du systéme nerveux

(Buteau et al., 2011)

Une étude expérimentale suggére que le manganese présent dans les fosses nasales
peut, via les neurones olfactifs, étre transporté par voie rétrograde dans le systeme nerveux

central (Dorman et al., 2006).

2.5.1.2. Absorption digestive

Lors d’une exposition par voie orale, le Mn est absorbé au niveau de I’intestin gréle
par transport actif (Buteau et al., 2011). Le niveau d’absorption du manganése dépend de la

concentration intestinale en manganése et de la charge corporelle totale en manganese. Le
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déficit d’apport en fer ou une alimentation pauvre en protéines augmente 1’absorption du
manganese, un apport de calcium ou de phosphore la diminue (Cotzias, 1958 ; Pollack et al.,
1965 ; Kilburn, 1987).

2.5.2. Distribution

Lors d'une entrée supplémentaire de manganése dans l'organisme, la teneur de
cet elément 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 (Cotzas, 1958). Le cerveau absorbe moins bien le manganese mais
le retient plus longtemps. Les tissus riches en mitochondries et en réticule endoplasmique;
ont aussi tendance a avoir des plus hautes concentrations de manganese (Dorman et al.,
2006).

2.5.3. Elimination

L’¢limination de tout le corps du manganeése peut étre modifiée par les taux d'ingestion
de manganése. L'excrétion biliaire est le mécanisme principal par lequel le manganese est
excrété dans les feces et retiré du corps. Des Petites quantités de manganése sont également
excrétees dans le lait et varient pendant la lactation. (David et al ; 2006)

La vitesse d'élimination du manganése dépendrait également de I'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 (Dorman et al., 2006).
2.6.1. Toxicité aigue

L’exposition aigué au manganese est responsable de divers syndromes pulmonaires :
fievre des métaux, pneumonie au manganese. La fievre des métaux est causée par 1’inhalation
de petites particules métalliques (0,05 a 0,1 um) qui pénétrent profondément dans I’arbre
respiratoire. Les particules activent les macrophages, entrainent une inflammation locale et
des réactions vasoactives. Ces particules de manganése ne causent pas d’atteinte structurelle ;

les signes sont réversibles sans séquelles. (INERIS,2012)

La pneumonie au manganese a été décrite dans I’industrie miniere, les usines de
fabrication du permanganate de potassium ou de batteries seches. Il existe une atteinte directe
de D’épithélium respiratoire et une action immunodépressive. La symptomatologie est
caractérisee par une dyspnee et une fiévre, rarement accompagnée de toux. La radiographie

pulmonaire montre des images de pneumonie ou d’hémorragie pulmonaire. (INERIS,2012)
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2.6.2. Toxicité chronique

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

réduite), en cas d’exposition chronique au manganése (Rémillard, 2009).

2.7. L’effet du manganése sur la I’organisme

Biologiguement, le manganése est un oligoélément essentiel. 1l est indispensable pour
assurer le métabolisme normal des acides aminés, des lipides, des protéines et des glucides, de
méme que pour assurer la fonction d’un certain nombre de familles enzymatiques, y compris
les oxydoréductases, les transférases, les hydrolases, les lyases, les isomérases et les ligases
(Aschner et Aschner, 2005).

En plus d’étre un ¢élément essentiel, le manganése est une substance ayant un effet
toxique bien documenté chez I’humain a des niveaux d’exposition suffisamment élevés. Alors
que le manganese peut étre toxique pour plusieurs systemes organiques, le systéme nerveux

central constitue 1’organe cible critique (Santé canada, 2010).

2.7.1. Effets sur le systeme nerveux central

Le systeme nerveux central (SNC) étant un organe cible de la toxicité du manganeése,
le passage de cet élément a travers la barriere hémato-encéphalique (BFD) a fait I‘objet de
nombreuses études. (Pascale, 2001)

Généralement, ce sont les mineurs qui présentent les symptdmes neurologiques
les plus sévéres. Le stade avancé de la maladie se manifeste par I'apparition de
symptdmes neurocomportementaux et de signes neurologiques, caractérisées par une
dégénérescence des ganglions de la base et plus particulierement du globuspallidus. Ce
désordre neurologique est trés proche de la maladie de Parkinson et est appelé le Parkinson
manganique (Sriram et al., 2012 ;Lucchiniet al., 2014).

Classiquement, on distingue trois phases dans 1’évaluation de [D’intoxication

manganique (Chang Gung, 2007):

e phase prodromique, infra-clinique ou d'installation, qui dure pendant

quelques mois, et qui est caractérisée par une symptomatologie vague, subjective
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et non spécifigue accompagnée de changements comportementaux (céphalées,
fatigue, troubles de I'numeur et de la mémoire, cauchemars, hallucinations, actes
compulsifs, myalgie, diminution généralisée de la rapidité des mouvements). Ces
symptdmes varient grandement d'un patient a un autre.

e phase clinique précoce, ou maladie débutante, dure quelques mois, avec une
symptomatologie neurologique caractérisée par I'apparition de manifestations
extrapyramidales : dystonie sévére du tronc et des extrémités, démarche
caractéristique dite du coq, perte de I'équilibre, tremblement au repos s'amplifiant lors
des mouvements, facies figé (masque manganique), troubles psychomoteurs,
hyperémotivité, dysarthrie, crampes musculaires tres douloureuses

e phase d’état, apparaissant 1 a 2 ans apres le déclenchement de la maladie et pendant
laquelle le dysfonctionnement extrapyramidal devient net (parkinsonisme et psychose
Maniaco-dépressive

2.7.2. Effets sur le systeme dopaminergique

Méme s’il est connu que le manganése est un toxique cellulaire qui peut détériorer les
systemes de transport des influx nerveux, la fagcon exacte par laquelle la neurotoxicité
du manganése se produit n’a pas encore ¢té clairement établie. Il apparait toutefois
qu’une diffusion facilitée et que divers mécanismes de transport actif sont impliqués dans le

passage du manganese a travers la barriére capillaire cérébrale (Takeda, 2003).

Les effets néfastes sur le systeme nerveux central se traduisent par une atteinte des
corps striés intervenant dans le tonus musculaire et la motricité. Histologiquement, une
diminution importante des fibres nerveuses myélinisées et la prolifération d’astrocytes
sont observées. Plusieurs mécanismes ont été considérés pour expliquer cette
intoxication neurologique. Ils mettent tous en jeu D’altération de la transmission des
influx nerveux par action sur la production de dopamine. Ce neurotransmetteur provient
des corps striés, sa production est inhibée par le manganése de maniere indirecte ou
directe, Les différents scénarios étudiés sont(Eramet et al., 2013 ; Jason et al., 2010 )

e le manganese rapidement transformé sous sa forme Mn3+, une forme oxydante
trés puissante, favoriserait 1’inactivation de la dopamine par auto oxydation de celle-Ci.

e le manganése pourrait réduire la concentration en dopamine produite par action
sur la zone pré-synaptique des neurones du systéme nerveux central, ainsi qu’a la jonction

neuromusculaire.
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e enfin I’altération des récepteurs dopaminergiques a également été avancée.

2.7.3. Effets sur le métabolisme énergétique mitochondrial

L'entrée du manganese dans les mitochondries se ferait par le systeme de transport
uniport du calcium, ces deux éléments favorisant réciproquement leur transfert dans la
mitochondrie. A l'intérieur de la mitochondrie, le manganése inhiberait la sortie du calcium
par le systtme de transport Na'-dépendant, qui est le principal mécanisme de sortie du

calcium au niveau des mitochondries cérébrales.

L'augmentation de la concentration en manganése aurait un effet direct sur la fonction
mitochondriale, en perturbant la phosphorylation oxydative (par fixation du manganeése sur la
F1ATPase, protéine responsable de la synthese d’ATP) et en interférant avec le transport des
électrons (par fixation du manganése au niveau du complexe I) (Gavin et al., 1992). Le
manganeése réduirait également les activités de I'aconitase et de la succinate deshydrogénase,

enzymes participant au cycle de Krebs (Sether al., 1977 ; Zheng &. Graziano, 1998).

D'autre part, l'augmentation excessive de la concentration en calcium dans la
mitochondrie pourrait altérer la perméabilité de cet organite par I'ouverture d'un mégapore
dans la membrane interne, impliqué dans le processus de mort cellulaire (Crompton,1999).

2.7.4. Effets sur le systéme respiratoire

Les poumons sont considéres, avec le systeme nerveux central, comme des
organes ciblent d'une exposition chronique au manganese, ils peuvent étre affectés sans
que ne se manifestent les troubles nerveux (Pascale, 2001). L’inhalation de particules
de Mn peut conduire & une réponse inflammatoire au niveau du poumon. Cette situation est
caractérisée par une infiltration de macrophages et de leucocytes qui phagocytent les
particules déposées. Les dommages au tissu pulmonaire ne sont normalement pas importants
mais peuvent inclure des zones d’cedéme. Les symptomes et les signes d’irritation pulmonaire
peuvent inclure une toux, une bronchite, une pneumopathie et des réductions mineures des

fonctions pulmonaires (Rémillard, 2009).
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Deposition within the
respiratory tract occurs
through impaction,
sedimentation, and
diffusion and depends
on particle size, style
of breathing (oral-
nasal vs. nasal), and
tidal volume

Brain delivery of inhaled
particles can arise from
systemic delivery or
through olfactory
transport mechanisms

Nasal depostion
favored with < 0.1 ym
particles

Absorption
Alveolar deposition ZES (| ==\ =p depends on
favored with 0.01 - % 3
0.05 pm and 1 -5 pm
particles

Particle clearance occurs via the
mucociliary e;:hl,hffnd alveolar
macrophage phagocytosis

Figure 02 : I'absorption et la clairance pulmonaires peuvent influencer I'administration

systémique de manganeése inhalé. (Dorman et al,2006)

2.7.5. Effets hématologiques

Différentes altérations des paramétres hématologiques ont pu étre observées
expérimentalement chez I'animal. Ainsi, chez la souris, Komura et Sakamoto (1991) 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 manganése par
voie intrapéeritonéale et ou un exces alimentaire de manganése ont conduit & une anémie

microcytaire hypochromique (Carter et al., 1980 ; Gubler et al., 1954).

2.7.6. Effets Tératogeéne

On n’a pas rapporté¢ d’action tératogene du manganese chez [’homme. Par
contre d’autres études sur I’animal ont démontré que le chlorure de manganese était
tératogene chez (souris, rat, lapin et hamster) (Bisson et al., 2012).

2.7.7. Effets Mutagéne
Des effets mutagénes ont pu étre mis en eévidence in vitro sur bacteéries,

levures et cultures de cellules de mammiféres. Selon (Kazantzis, 1981) L’ion Mn®* diminue
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la fidélité de la synthése de I’acide désoxyribonucléique (ADN) in vitro. D’autres
études menées par (Wafik et al., 1984) ont montrés que le manganése peut se
substituer au Mg dans ADN polymérase, en augmentant le taux d’erreur lors de

I’incorporation ATP.

2.7.8. Effet Cancérogéne

Aucune des ¢tudes menées chez I’animal et ’homme n’a permis de conclure quant au
potentiel cancérigéne du manganése, compte tenu des facteurs multiples d’exposition
ou encore du manque de données (Bisson et al., 2012 ; Gerber et al., 2002 ;Gunnar et al.,
2014). Le manganese et ses composés ne sont pas considéres comme agents carcinogenes, ni
pour I'hnomme, ni pour I'animal. Enfin, I'OMS (1981) considéere gque les données ne sont pas
assez nombreuses pourpouvoir se prononcer sur le pouvoir cancérogéne du manganeése t de

ses dérivés organiques.
2.7.9. Effet cardiovasculaire

L'inhalation chronique de manganese serait également responsable de troubles
cardiovasculaires et de I'nypotension dans les cohortes professionnelles. (Mordukhovich
et al., 2012) ont ainsi observé une pression sanguine moyenne plus élevée chez des ouvriers

du secteur du ferromanganese.
2.7.10. Effet sur la fonction de reproduction

Un dysfonctionnement sexuel, une impuissance et une hyposexualité ont été observés
chez des travailleurs exposés au bioxyde de manganése (0,145 mg Mn.m® (Jiang et
al., 1996). Ainsi qu’une altération de la fertilité, mesurée en termes de diminution du
nombre d’enfants par couples mariés, chez des travailleurs exposés aux poussicres de
manganese. Ces données suggerent que 1’altération des fonctions sexuelles chez 1’homme
pourrait étre 1’'une des manifestations cliniques précoces du manganisme (Colzel, 2008).
Comme Il n’est pas a exclu que 1’action neurologique centrale du manganese entraine une
perturbation de certains mécanismes neuroendocriniens, influant ainsi sur la fonction de

reproduction. (Lauwerys et al., 2001).

L'exposition de lapins males adultes au manganése par une dose intratrachéale unique

conduit a la dégénérescence des testicules, accompagnée par une perte de la spermatogenése
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et la stérilité complete. Les rats gestante exposées a des concentrations élevées de manganése
par voie orale ou par injection connu moins de grossesses ou les pertes post-implantation et

augmentation le nombre de mortalité feetales chez la souris. (Ming et al., 2015).

2.7.11. Effets hépatiques :

Seuls quelques rapports ont été publiés sur les effets néfastes de la toxicité du Mn sur
le foie, malgré le fait qu'il est un organe majeur impliqué dans la régulation de I'hnoméostasie
du Mn dans le corps. (Lebda et al.,2012).1l n'y a aucune information indiquant que le foie est
affecté par le manganése, mais il existe peu d'études spécifiques sur ce sujet. (Christopher et
al., 2012).Chez le rat Le Mn provoque une hépatotoxicité lorsqu'il est présent dans le corps en
grandes quantités, suite a l'accumulation dans le foie, il provogue des dommages aux
hépatocytes, ce qui réduit I'excrétion du Mn (Lebda et al.,2012).Une autre étude a montrer
que I’exposition au MnCl,a entrainer des lésions hépatiques chez le rat et la gravité des
blessures est en corrélation positive avec la durée d'exposition. L'effet dans les mitochondries

était plus fort que dans la membrane ou le noyau (Huang et al.,2011).

2.7.12. Effets rénaux

Le rein n'est généralement pas considéré comme une cible pour le manganése, mais
des études spécifiques sont rares. Aucune anomalie dans la chimie des urines ont été détectés
chez les travailleurs exposés de facon chronique a des poussiéres de manganese en milieu de
travail, mais d'autres tests plus sensibles de la fonction rénale n'ont pas été effectuées
(Christopher et al., 2012).
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3. Suaeda fruticosa

3.1. Identification

L'halophyte Suaeda fruticosa Forssk appartenant a la famille des Chénopodiacées, et
a l'ordre Caryophyllales, est une herbacée annuelle plante particuliérement abondante dans les
marais salés méditerranéens (Oueslati et al., 2012). C'est un succulent, plante halophyte,
hypocalorique, riche en eau, et qui existe sous la forme d'un monticule (Benwahhoud et
al.,2001).

Suaeda fruticosa Forssk. (Amaranthacea) est l'un de ces plantes poussent
abondamment le long des marais salants cotiers et déserts de sel du 1’ Algérie et utilisé comme
important plante médicinale. Par une étude bibliographique, on constate que plante contient
des teneurs élevées en phénols acide gallique, les flavonoides et I'acide ascorbique. S.
fruticosa a été prouve pour anticancéreux, antioxydant et antimicrobien Activités. C'est
I'activité anticancéreuse contre le poumon humain un carcinome a été rapporté (Ullah et al.,
2012).

Dans le Tell oranais, le domaine halophile présente une vaste répartition. La sebkha
d'Oran est un territoire privilégié ou l'influence de l'eau et du sel détermine une série de
paysages naturels originaux. Les touffes de végétation halophile constituent une zone de
transition entre les terres humides et fortement salées et les terres séches cultivées. (Boukli

hecene et Hassaine, 2010)

3.2. La description

Plante de strate arbustive, plus ou moins glabres, de 40 a 100 cm de hauteur. Les tiges
sont ligneuses, beaucoup Ramifié. De jeunes branches scabreuses. Feuilles 0.4-2.5 (-3) x
0.05-0.15 cm, plus ou moins sessile, charnu, rarement Semi-droite, droite ou arquée. Clusters
axillaires, Principalement de 3 a 5 fleurs, disposés dans des pointes assez denses et feuillues
qui ensemble a partir d'inflorescences liquides et paniques. Bractées en forme de feuille mais
plus petit que les feuilles, plus long que les fleurs, court-piolé, oblong linéaire; Bractéoles
plus courtes que les fleurs, membranaires. Fleurs de 1& 2 mm, hermaphrodite. Segments de
périanthe ovés, concaves, obtus et incurvé a la pointe, conique dans la partie inférieure. Des
graines généralement vertical, lisse et brillant. Floraison de septembre a mai (Bensaadi and
Guemmouda, 2017). Arbustes trés rameuses, pouvant dépasser un meétre de haut, trés

polymorphe, changeant d’aspect suivant 1’dge et la position, de couleur verte, noircissant en
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séchant, d’ou son nom arabe (Souide). Feuilles sessiles, étroites et un peu charnus (Bensaadi
and Guemmouda, 2017).

» O, Roquinmse T -
- i ¥

Figure 03 : image de la plante
3.3. Tolérance au sel

La plupart des espéces de Suaeda sont tolérantes au sel. Certains (S.fruticosa, S.vermiculata et
autres) tolérent une eau de mer a pleine résistance (56 dS/m). Et poussant sur I’eau de mer
méditerranéenne a Asgalan. S.Palaestina peut tolérer des salinités jusqu’a (79dS/m).
(Bensaadi and Guemmouda, 2017).

3.4. Habitat

La plupart des especes de Suaeda fruticosa préférent les sols limoneux et sablonneux.
lIs grandissent les sols salins, les terres résiduelles et les bords supérieurs des estuaires, des
plages et Sabkhas dans les zones arides (Bensaadi and Guemmouda, 2017).

3.5. Utilisation

Les feuilles ont une agréable saveur salée et peuvent étre utilisé en salade en petites
quantités. Les feuilles sont souvent mélangées avec d'autres légumes afin de réduire leur
salinité. Les graines sont riches en huile de haute qualité .En cours des études étudient les

semences pétrolieres potentielles commerciales production d'un certain nombre d'especes
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Suaeda, y compris S. fruticosa (Bensaadi and Guemmouda, 2017). Les Indiens Seri ont
utilisé les tiges et les feuilles de S. fruticosa pour faire un colorant noir. Les parties aériennes
des espéces de Suaeda sont riches en potassium et souvent brilé comme source de potasse
pour faire du savon et du verre .Certaines especes, en particulier S.fruticosa, sont utilisées en
Inde et au Pakistan pour la stabilisation des dunes de sable et la récupération des terres

(Bensaadi and Guemmouda, 2017).

3.5.1. Utilisation médicinal

Médicinalement cette plante est utilisée pour le traitement des plaies. C'est laxatif,
diurétique et émétique. Il augmente les regles, I'ophtalmie, diarrhée, la vue et I'exces de doses
provoque l'avortement et provoque des vomissements (Chaudhry and Arshad, 1987).
Traditionnellement I'extrait aqueux de Suaeda fruticosa contient deux composés responsables

des activités hypoglycémiques et hypolipidémiques. (Ouestali et al.,2012)

Les excellentes propriétés médicinales de ces halophytes sont principalement
attribué a leurs constituants antioxydants. Parmi les différentes sortes d'antioxydants naturels,
les polyphénols constituent les principaux composés puissants. En outre, les constituants
polyphénoliques de diverses plantes ont été signalé a contenir plusieurs propriétes
biologiques. En fait, ces polyphénols naturels peuvent exercer un réle chimiopréventif contre
les maladies cardiovasculaires et les maladies dégénératives y compris les pathologies
neurodégénératives et le cancer. (Ouestali et al.,2012)

Les feuilles de certaines especes, en particulier S. fruticosa, sont utilisées comme un
cataplasme pour traiter I'ophtalmie. Et lorsqu'il est infusé dans I'eau, en tant que émétique. Le
thé a partir des racines est conduit a soulager les symptdmes du rhume. L'extrait aqueux de S.
fruticosa est utilisé comme hypoglycémique, et a montré que réduire le cholestérol total de
50%. (Bensaadi and Guemmouda, 2017)

La plante Suaeda fruticosa est une source prometteuse d’agents antioxydants mais de
faible agents antibactériens ce qui est expliqué par la nature des composés présents dans cette
plante. L’activité antimicrobienne a été déterminée sur six souches bactériennes, selon la
méthode de diffusion disque, Les resultats indiquent que les deux extraits possédent une
activité antimicrobienne sur trois les souches testées (Escherichia coli, Staphylococcus aureus,

pseudomonas aeruginosaaureus ) sauf les souches (Salmonellose , Klebsiella pneumoniae ,
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Enterobacter aerogenes ) qui manifeste une résistance pour les extraits brut (macération et

décoction). (Bensaadi and Guemmouda, 2017)

Tableau 05: Composition chimique proximale de Suaeda fruticosa (Rashid et al.,2000).

Composition proche (%)

Teneur en humidité 87.90
Contenu de cendres 6.00
Les glucides 0.66
Réducteur 0.34
Non-réducteur 0.32
Indice d'acide 0.56
Valeur de l'iode 0.02
Indice de réfraction 1.36
PH 8.00
Contenu minéral

Sodium 1.40
Potassium 0.50
Calcium 2.40
Magnésium 2.04
Carbonates 0.12
Bicarbonates 0.85
Chlorure 1.40
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Matériels et Méthodes

4. Matériels biologiques

4.1. Matériel végétal

Le matériel végétal est constitué Suaeda fruticosa, la plante a été recueilli dans la
région de Makta- wilaya Mascara en mois de novembre 2017. L’identification de 1’espéce
veégétale est réalisée par un docteur Si Tayeb chercheur enseignant a ’université docteur

Taher Moulay Saida.
4.2. Préparation de I’extrait aqueux pour la lyophilisation

La partie utilisée de la plante pour effectuer I’extraction est la partie aérienne du

Suaeda fruticosa qui va étre pulvérisé a I’aide du broyeur électrique.

Figure 04 : Broyage de la plante (Photo originale).

4.2.1. Macération dans I’eau

Nous avons introduit 50 g du matériel végétal broyés ont été macérés dans 500 ml
d’eau distillée a température ambiante, sous agitation magnétique, pendant 24 heures. Apres
filtration sur papier filtre. Le filtrat a été conservé dans une bouteille opaque jusqu'a

I’opération de la lyophilisation.

4.2.2. Lyophilisation

La lyophilisation des plantes testées en 3 étapes principales:
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Une extraction aqueuse (macération) des plantes concernées, suivie d'une filtration pour
éliminer les débris cellulaires, la 2éme partie est une congélation rapide a -20°C de
ces extraits a des petits volumes (<150ml) dans des ballons rodés, aprés congélation totale des
échantillons, les ballons sont placées sur le dispositif de lyophilisation pendant 24 a 48h en
fonction du volume déposé dans chaque contenant. Les échantillons sont alors
complétement déshydratés, la poudre obtenue doit étre stockée hermétiquement a I'abri de

I'hnumidité pour que les propriétés des différents extraits soient conservées a long terme.

4.3. Détermination de la composition chimique de ’extrait par HPLC

L’analyse qualitative et quantitative de 1’extrait de Suaeda fruticosa a été réalisée
par chromatographie liquide a haute performance type SHIMADZU PROMINENCE-iLC-
2030C 3D par injection de 0,2 ul d’extrait. La phase liquide utilisée est Methanolacide
acetique (pH=3). La colonne utilisée est une colonne (Supelco) C18 de 25 cm de longueur

et de4,6 mm de diametre intérieur. L’épaisseur de la phase stationnaire est de 5 um.

4.4. Préparation de solution injectable

L'extrait a été obtenu comme suit, 1 g de la plante séchée et broyée est ajoutée a 100
ml de chlorure de sodium (NaCl) 0,9%, portée a ébullition pendant 5 minutes et perfusée
encore 10 minutes. Le filtrat obtenu est testé (filtre Milipore utilisé = 0,45 m Ref
HAWP04700). L'extrait aqueux a été préparé chaque jour juste avant l'administration a une
concentration de 4 mg / ml (4 mg de I'extrait liquide salin filtré de la plante pour 1 ml de
solution saline normale). (Benwahhoud et al.,2001).

4.5. Animaux d'expérimentation

Les expériences sont réalisées sur des rats, albinos, de la souche Wistar, pesant de 100
g £ 10 grammes, hébergé au niveau de I’animalerie du département de biologie (Université
de Saida).
Les rats sont groupés dans des cages de Makrolon (L x | x H=40x25x18 cm) a raison de 7 un
male, disposées dans une salle ventilée, a une température de 21°C+1°C. Les animaux ont
acces ad libitum a la nourriture (croquet pour rongeur) et a un biberon rempli d'eau du robinet.
Un éclairage artificiel établit un cycle jour/nuit (jour entre 7 et 19h).Les expérimentations sont

effectuées entre 9 heures et 18 heures.
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4.5.1. Répartition des groupes

Lot témoin (T): constitué par 7 rats qui re¢oivent uniquement de 1’eau distillée par voie orale.

Lot Ni-Mn : constitué de 7 rats qui recoivent le sulfate de nickel a raison de 0.2% et le

chlorure de manganése 0.479% dans I’eau distillée par vois orale.

Lot Ni: constitué de 7 rats qui recoivent le sulfate de nickel a raison de 0.2% dans 1’eau
distillée par vois orale (Kahloula et al., 2014).

Lot Mn : constitué par les animaux exposes au manganese, recevant par voie orale du
chlorure de manganése tétrahydrate (MnCl,4H,0) solubilis¢é dans de I’eau bidisttilée a
raison de 4,79 mg/ml (Molina et al., 2011).

Lot Ni-EXT : constitué de 7 rats qui regoivent le sulfate de nickel a raison de 0.2% dans I’eau

distillée par vois orale et I’extrait aqueux de Suaeda fruticosa par injection intrapéritonéale.

Lot Mn- EXT : constitué de 7 rats qui recoivent le chlorure de manganese 4,79 mg/m dans
I’eau distillée par vois orale et I’extrait aqueux de Suaeda fruticosa par injection

intrapéritonéale.

Lot Ni-Mn- EXT : constitué de 7 rats qui recoivent le sulfate de nickel a raison de 0.2% et le
chlorure de manganese 4,79 mg/ml dans 1’eau distillée par vois orale et I’extrait aqueux de

Suaeda fruticosa par injection intrapéritonéale.

4.6. Evaluation du poids corporel et le poids relatif des organes

Le suivie des jeunes rats a nécessité une pesée quotidienne du poids corporel durant
toute la période d’expérimentation depuis leurs sevrages jusqu’a la fin de 1’expérimentation
(45 jours) (n=07). Ensuite, on procéde au sacrifice des jeunes rats et le poids des organes

(cerveaux, foies et reins) est enregistré. Ces organes sont utilisés pour 1’étude histologique.

4.7. Tests neurocomportementaux
4.7.1. L’épreuve de la nage forcée (Forced Swimming Test)

L’¢épreuve de la nage forcée a été initialement proposée par Porsolt et al., (1977)
comme épreuve permettant la sélection de molécules a activité antidépressive. Les rats sont
placés durant 15 minutes dans la piece ou se déroule le test. Les animaux sont soumis a une

épreuve de nage forcée d’une durée de 6 minutes. Ils sont placés a I’intérieur d’un cylindre de
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20,7 cm de diametre et de 39 cm de hauteur, dans une eau a 22°C. On mesure la durée
pendant laquelle I’animal nage activement ou flotte seulement de manicre a conserver la téte
hors de I’eau (Figure 05). Aprés d'étre débattu dans I'eau, I'animal devient presquimmobile,
bougeant les pattes de temps a autre pour rester a flot ou retrouver son équilibre. Cette
immobilité est interprétée comme étant le reflet d'un «désespoir comportemental », qui
survient lorsque I'animal réalise qu'il ne pourra pas s'échapper. Dans le cadre de cette

interprétation, I'immobilité est vue comme un comportement dépressif.

Figure 05: L’Epreuve de la nage forcée(FST).

4.7.2. Open Field :

L’open field utilisé était une large boite rectangulaire ouverte (L=75 cm, =75 cm, et
h=35 cm), a fond blanc fortement éclairée, des lignes noire au sol délimitaient des carreaux
(10 x 10 cm) (Figure 06).

Chaque rat était initialement placé dans un des quatre coins de ’open field, la téte orientée
vers le coin. Son comportement était observé pendant 6 min. Six paramétres étaient mesurés
par I’expérimentateur :

- le temps de latence (exprimé en secondes), qui correspond au temps mis par le rat pour sortir
des quatre carreaux formant le coin,

-le nombre total de carreaux traverses par le rat pendant la durée du test (6 min), qui reflete

I’activité locomotrice,

3
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-le nombre de visites dans les 9 carreaux du centre,

-le nombre total de redressements (animal positionné sur ses deux pattes postérieures, droit,
en équilibre dans le vide ou contre une paroi),

-le nombre total de toilettages,

-le nombre total de défécations.

Ainsi, ce test évalue les capacités exploratoires du rat dans un contexte stressant. Le nombre
de carreaux traversés et le nombre de redressements refletent son activité exploratoire et son
état émotionnel. Les autres parametres sont plutot des indices de son état émotionnel. (Dauge
et al., 1989).

Figure 06 :L’Epreuve d’Open Field.

4.7.3. Le test du compartiment obscurité/ lumiere (Light Dark Test)

Dans ce test, on permet a l'animal d'explorer une aréne formée de deux
compartiments : l'un éclairé, l'autre sombre. Les rats ont généralement horreur des
endroits trés éclairés. Ainsi, plus l'animal est anxieux, plus son exploration se réduira au
compartiment sombre. Nous avons évalué le temps de séjour entre les deux compartiments
I’un éclairé et 1’autre obscur aprés 3 minutes d’exploration du milieu par le rat.

L’expérimentation dure environ 30 minutes.
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4.8. Dosage biochimique
4.8.1. 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’hydrogéne (H, O ;). Ce

dernier est détecté par le phenol-aminophenazone avec la présence de la peroxydase (POD).

Glucose + O, + H,0 ___°P , Acide gluconique + H,0,
POD

H,O, + le phénol + aminophenazone —» Quinone + H,0

La densité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration du glucose dans

I’échantillon, calculé par un spectrophotometre a une longueur d’onde de 505nm.

4.8.2. Exploration de la fonction rénale
4.8.2.1. Dosage de ’urémie

L’urée sanguine est hydrolysée enzymatiquement en ammonium (NH*) et dioxyde
de carbone (CO,). L’ion ammonium former entre en réaction avec salicylate et hypochlorite
(NaClO), dans la présence du catalyseur Nitroprusside pour former 1’indophénol de couleur

verte, le Kit utilisé est (Chrono Lab).

urease

Urée (NH *), +CO,

NH**+ Salicylate + NaCIO Nitroprusside » Indophénol

L’intensité de la couleur est mesurée par un spectrophotomeétre a une longueur d’onde de
580nm.
4.8.2.2. Dosage de la créatinine

La méthode utilisée pour le dosage de la créatinine est une méthode
colorimétriqgue (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 [’échantillon, la densité optique est mesurée par un

spectrophotométre a une longueur d’onde de 492 nm.
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4.8.3 Exploration de la fonction hépatique

4.8.3.1. Dosage des transaminases (TGO-TGP)

L’aspartate aminotransférase 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 a -cétoniques en acides aminés par transfert

de groupes amines.

TGO -
L. Aspartate + o-cetoglutatate » Oxaloacetique + L. glutamate.

. TGP
Alanine + a-Cetoglutate » Pyruvate + glutamate.

>

L’intensité de la couleur est proportionnelle a la concentration de ces enzymes dans le sang,
calculé par un spectrophotomeétre a une longueur d’onde de 505nm a I’aide d’un( Kit
Chronolab).
4.8.3.2. Dosage de la bilirubine

Dans le dosage de la bilirubine totale, bilirubine est couplée avec l'acide sulfanilique
diazoté en présence de caféine pour donner un colorant azoique. L’intensité de la coloration
est mesurée a 578 nm, elle est directement proportionnelle a la concentration de 1I’échantillon
(Kit Chronolab).

4.9. Détermination des parametres hématologiques

Les parametres hématologiques a savoir le taux dhémoglobine (Hb),
d'’hématocrite (Ht), le nombre de globules rouges, le nombre de globules blancs et les
plaquettes sont déterminés a l'aide d'un Coulter de type Sysmex XE-2100.
4.9.1. Frottis sanguin

L’examen du frottis de sang permet d’étudier avec précision la morphologie
cellulaire et de caractériser les différents types de cellules. Une gouttelette de sang est déposee
sur une lame en verre et sert a la préparation du frottis sanguin. La coloration permet
I’1identification des leucocytes grace a leurs caractéristiques propres mises en €¢vidence par un
colorant approprié. On réalise la coloration du frottis par une solution de KitRal 555.Le frottis

est examiné au microscope optique a 1’aide de I’objectif 40, puis a immersion objectif
100. (Tableau 06).
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Matériels et Méthodes

Tableau 06 : Composition de Kit Ral 555

Nom Référence
FIX RAL 555 362870
EOSINE RAL 555 361640
BLEU RAL 555 361650
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Résultats et Interprétation

5.1. Principaux composés de I’extrait de la plante

Les analyses chromatographiques de I’extrait de S.fruticosa ont permis d’identifier 04
composés qui représentent principalement les polyphénols cherchés par ordre d’élution :
Catechine 1,668mg/g; Acide Gallique 0,450mg/g; Resorcinol 0,375 mg/g et Quercetine
0,251 mg/g (tableau 07).

Tableau 07 : Concentration en % et temps de rétention des différents composés obtenus par

analyse chromatographique liquide a haute performance de 1’extrait de Suaeda fruticosa.

Composé Temps de rétention (min) Concentration (%o)
Catechine 2,983 1,668

Acide Gallique 5,085 0,450
Resorcinol 7,222 0,375
Quercetin 11,188 0,251

5.2. Effet du Nickel et du manganeése sur le poids corporel et le poids des organes

L'étude a porté sur la détermination du poids corporel et le poids des organes, chez les

rats 4gé de 21 jours intoxiquées au Ni ou Mn et Ni-Mn comparés aux rats témoins.
5.2.1. L’effet du Nickel et ou manganeése

Les résultats du poids corporel montrent que les animaux exposés au Ni, Mn et Ni-Mn
présentent une diminution significative (p<0,05) du poids corporel a celle des animaux
témoins durant les 6 semaines d’expérimentation. Les animaux qui sont exposés au Ni, Mn,
Ni-Mn et traités par I’extrait de la plante (EXT) présentent une augmentation significative

(p<0,05) du poids corporel par rapport aux rats intoxiqués non traités (Tableau 08).

Les résultats trouvés chez les animaux intoxiqués révelent également une baisse
significative (p<0,05) des poids du cerveau, foie, rein (Tableau 08).Ceci montre que le Ni, Mn
et Ni-Mn induisent un retard de croissance des organes chez les rats traités par ces éléments
métalliques. Par contre, les animaux qui ont été traités par EXT présentent une augmentation
significative (p<0,05) des poids étudiés relatifs du cerveau, foie, rein par rapport aux rats

eXposes uniguement a ces métaux.
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Tableau 08 : Evaluation des paramétres pondéraux des rats T, Ni, Mn, Ni-Mn et traité par

Résultats et Interprétation

EXT.
Organes Ni-Mn Ni-EXT | Mn-EXT
Ni Mn Ni-Mn-
EXT T
Poids 157,85+ | 170,28 + | 147,42 + | 183,857+ | 208,42 +| 18342 | 210,28
19,26 * | 7,319* |2519* |5843* 10,11 * 14,38 * +17,11
corpo
rel (g)
Poids | Cerveau | 191+ 1.86 = 1,67 + 1,97+ 2,00 + 1,85+ 2,62+
* * 0,08 *
0,01 0,03 0,01* 0,17 * 2,39 * 0,04
relatif
(@) Foie 9,90 = 8.02 + 4,90 + 10,40 + 11,55+ 7,17 12,72 +
0,39 *
0,05* 0,02 * 0,13 * 0,93 * 0,80 *
0,155
Rein 1,77 + 1,83 + 1,08 + 1,86 + 2,45+ 1,57 + 2,09+
* * * *
0,07 0.12 * 0,22 0,13 0,40 0.16 * 0,074

Les valeurs sont exprimées en moyenne = SEM (,*: p<0.05).

5.3. Tests neurocomportementaux

5.3.1. L’épreuve de la nage forcée (Forced Swimming Test)

5.3.1.1. L’effet du Nickel, manganese et la co-exposition Ni-Mn

Les résultats relatif a ce test présentent un temps d’immobilité (TIM) significativement

supérieur (p<0,05) chez les rats intoxiques aux Nickel, manganése et la co-exposition Ni-Mn

comparé a celui des rats témoins .Cette augmentation explique I’incapacité de 1’animal a

nager ceci est due a une diminution du tonus musculaire et 1’instauration d’un comportement

de désespoir.

Dans le méme contexte, I’administration de EXT a montré une diminution de TIM des

rats intoxiqués traité par ’EXT a celui des rats intoxiqués (Figure 07).
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Figure 07 : Le temps d’immobilité durant le test de la nage forcée des rats témoins,

intoxiqués aux (Ni,Mn,Ni-Mn) et intoxiqués et traités a I’EXT.

Les valeurs sont exprimées en moyenne = SEM ; (Ni,Mn,Ni-Mn) vs T (p<0,05), (Ni,Mn,Ni-
Mn)-EXT vs (Ni,Mn,Ni-Mn) (p<0,05).

5.3.2. Open Field

Ce teste permet d’évaluer la réaction de I’animal vis-a-vis d’un environnement

nouveau et spécial, ainsi que son désire a exploreé les espaces.

5.3.2.1. L’effet du Nickel

Les rats qui ont été exposés au Ni représentent une hypoactivité locomotrice

(horizontale et verticale) qui est représentée par le nombre de carreaux traversés et le nombre

de redressement respectivement (p<0.05 ; p<0,001).

Par ailleurs les résultats ont montré [’installation d’un état d’anxiété chez le

groupe intoxiqués au Ni qui est observé par une baisse significative des visites au centre

comparé aux rats témoin (p<0.05).De plus les rats intoxiqués et traités a I’EXT présentent

une augmentation significative en termes de visites au centre(p<0.05). (Figure 08)




Résultats et Interprétation

De méme, au cours de ce test aucune différence significative n’est observée en termes
de nombre de défécations et nombre de toilettage entre les rats intoxiqués et ceux qui ont regu

que de I’eau distillée et les rats intoxiqués et ceux traités a 1’extrait (p>0,05). (Figure 08).
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latence (sec)  traversé centre redressement

Figure 08 : La comparaison des différents paramétres du test d’open-field entre les jeunes rats

témoins, intoxiqués au Ni, intoxiqués et traités a ’'EXT.

Les valeurs sont exprimées en moyenne £ SEM ; Ni vs T (***:p<0.001) (*:p<0.05); Ni-EXT
vs Ni (**:p<0.01)(*:p<0.05).

5.3.2.2. L’effet du manganése

Les résultats portant sur I’évaluation du temps de latence apres 06 semaines
d’exposition au Mn présentent une diminution significative comparée aux jeunes rats témoins
(p<0.05), ce qui signifie que les jeunes rats intoxiqués au MnCl;, présentent un état de stress.
En revanche, I’administration de I’EXT durant les 15 jours de traitement par injection
intrapéritonéal aux jeunes rats préalablement intoxiqués présentent une élévation significative

(p<0.05) du temps de latence comparés a celui des jeunes rats jeunes rats exposé au MnCl,.

Par ailleurs, les résultats portants sur 1’appréciation du comportement locomoteur les rats
intoxiqués au MnCl;, révélent une réduction significative de 1’activité locomotrice comparés a

celle des jeunes rats témoins (p<0.05) (Figure 09).
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Les résultats portant sur le nombre de redressement chez les rats intoxiqués au MnCl, se
traduit par une diminution significative de ’activité locomotrice verticale vis-a-vis les rats
témoins (p<0.05), reflétant leur incapacité exploratrice. On a également pu constater une
baisse du nombre de redressement chez les rats traités comparés aux jeunes rats intoxiqués au
MnCl; (p<0.05).

L’étude statistique ne révele aucune différence significative du comportement stéréotypé
(Figure 09).
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Figure 09 : La comparaison des différents paramétres du teste Open-field entre les jeunes rats

témoins, intoxiqués au Mn, intoxiqués et traités a ’EXT.

Les valeurs sont exprimées en moyenne = SEM ; Mnvs T (**: p<0.01); Mn-EXT vs Mn (*:
p<0.05).

5.3.2.3. L’effet de la co-exposition au Nickel et au manganése
Les rats qui ont été exposés au Ni-Mn représentent une hypoactivité locomotrice

(Horizontale et verticale) qui est représentée par le nombre de carreaux traversés et le nombre

de redressement respectivement.
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Par ailleurs les résultats ont montré I’installation d’un état d’anxiété chez le
groupe intoxiqués au Ni-Mn qui est interprété par une baisse significative des visites au centre
compar¢ au lot témoin . De plus les rats intoxiqués et traités a I’EXT ne représentent aucune

différence significative en termes de visites au centre (Figures 10).
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Figure 10 : La comparaison des différents parameétres du teste Open-field entre les rats

témoins, intoxiqués au Mn, intoxiqués et traités a ’EXT.

Les valeurs sont exprimées en moyenne £ SEM ; Ni-Mnvs T (***: p<0.01); Ni-Mn-EXT vs
Ni-Mn (**: p<0.01).

5.4. Le test du compartiment obscurité/ lumiere (Light Dark Test)
5.4.1. L’effet du Nickel, manganeése et la co-exposition Ni-Mn

Les résultats enregistrés concernant ce test d’anxiété, montrent que les rats wistar
intoxiqués (Ni, Mn, Ni-Mn) présentent un temps de séjour dans le compartiment éclairé
significativement important comparé a celui des rats témoins. Ce qui reflete que les sujets

exposés a ces éléments métalliques dévoilent un état d’anxiété élevé par rapport au sujets
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témoins. Ces résultats montrent bien que ces €léments toxiques induit I'instauration d'un état

de stress (figure 11).
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Figure 11 : La comparaison des différents paramétres du teste du compartiment obscurité/
lumiere entre des rats témoins, intoxiqués aux (Ni,Mn,Ni-Mn) et intoxiqués et traités a
I’EXT.

Les valeurs sont exprimées en moyenne £ SEM ; Ni-Mnvs T (***: p<0.001); Ni-Mn-EXT vs
Ni-Mn (***: p<0.001).

6. Dosage biochimique
6.1. Dosage de glycémie

Les résultats montrent une augmentation significative du taux de la glycémie chez les
rats intoxiqués au Ni ou Mn et Ni-Mn (p<0.001), respectivement par rapport aux rats témoins
ainsi  que les animaux exposer au Ni ou Mn et Ni-Mn ont présenté une diminution
significative du taux de glucose (p<0.001) sanguin et cela apreés traitement au EXT (Figure
12).
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Figure 12 : Le dosage de la glycémie chez les rats témoins, intoxiqués aux Ni, Mn et Ni-Mn,

intoxiqués et traités a ’EXT.

Les valeurs sont exprimées en moyenne £ SEM ; Mn vs T (*: p<0.05); Mn-HE vs Mn
(*:p<0.05)

6.2. Fonction rénale

L’analyse biochimique des biomarqueurs rénaux a la fin de I’expérimentation a
montré une élévation significative de la créatinine et de I'urée chez les rats exposes
par le Ni ou par le Mn et Ni-Mn comparés aux rats témoins. Ce qui montre que le Nickel et

le manganese provoquent un dysfonctionnement rénal (Tableaux 09).

Apres 2 semaines de traitement par ’EXT, on observe une nette correction des teneurs
plasmatiques de la créatinine et I’urée créatinine et l'urée chez les rats préalablement

intoxiqués.

.
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Tableau 09 : Effet de I’extrait de la plante S.fruticosa sur le taux plasmatique de la

créatinine et I’urée chez les rats intoxiqué au (Ni, Mn, Ni-Mn) et les rats témoins.

Ni Mn Ni-Mn | Ni-EXT | Mn-EXT | Ni-Mn- T
EXT
Créatinine | 16.96+ | 1692+ |17,77+ |13.88+ |12,785+ | 14,25 11,2 20.7
1.03* +0.89 *
(mg/dI) 0.08 * 0.84 * 0.81* 0.04 *
Urée (g/l) | 048+ 0,44+ 057 + 0,37 % 0,34 0,39 032+
0,03 * 0,009* [0,07* 0,03 +0.006* |+009* |0.02

Les valeurs sont exprimées en moyenne £ SEM (**: p<0.01,*: p<0.05).

6.3. Exploration de la fonction hépatique

L’analyse des marqueurs de la fonction hépatique , indique qu’au niveau sérique

I’activit¢ de TGO et TGP sont significativement plus élevées chez les rats intoxiqués

(Ni ou Mn et Ni-Mn) vis a vis aux rats témoins (p<0.05). Le traitement par 1’extrait de la

plante S.fruticosa a permis d'observer une diminution significative dans les activités

transaminases (TGO et TGP) comparée aux rats intoxiqués au (Ni, Mn, Ni-Mn) (Tableau

10). L’exposition au Nickel ou au manganése augmente la teneur en bilirubine totale chez les

animaux intoxiques (Ni, Mn, Ni-Mn) comparées aux animaux témoins. L’administration de

I’extrait de plante réduit significativement les teneurs de la bilirubine totale chez aux rats

intoxiqués au (Ni ou Mn) et traités par 1’huile essentielle de S.fruticosa comparé aux rats

intoxiqués (p<0.05) (Tableau 10).
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Tableau 10: Effet de I’extrait de la plante S.fruticosa sur D’activité des enzymes hépatiques

et la teneur en bilirubine chez des rats intoxiqués par (Ni, Mn, Ni-Mn) comparés aux rats

témoins.
Ni Mn Ni-Mn Ni-EXT | Mn-EXT Ni-Mn- T
EXT
TGO 82,06 + 74,13 + 89,96 + 35,24 + 29,75 + 40,81 + 23,1+
5,02 * 5,82 * 0,38 * 1,42 * 0,55 * 2,39 * 10,46
(uin
TGP 68,55 + 53,65 + 73,88 £ 37,37+ 30,60 + 42,96 + 26,87 +
3,04 * 0,77 * 6,58 * 3,02* 0,57 * 3,83 * 2,19
(817]))
Bilurbine | 5,81 + 5,98 + 6,91 + 445 + 39+ 5.09 + 3,63+
* * * * *
totale 1.22 0.44 0.40 0,13 0.46 * 0.05 0.55
(mg/dl)

Les valeurs sont exprimées en moyenne = SEM (*: p<0.05).

7. Détermination des parametres hématologiques

Les résultats du tableau 11 montrent une diminution significative du taux de globule

blanc (GB), des globules rouges (GR), hémoglobine (Hb), hématocrite (Ht), chez les rats

intoxiqués aux (Ni, Mn, Ni-Mn) par rapport aux rats témoins. Et augmentation du taux des

plaquettes chez les rats intoxiqués aux (Ni, Mn, Ni-Mn) par rapport aux rats témoins. De plus

une augmentation significative est observez du taux de globule blanc (GB), des globules

rouges (GR), hémoglobine (Hb), hématocrite (Ht), et diminution significative du taux des

plaquettes chez les rats intoxiqués et traités par rapport aux rats intoxiqués. (Tableau 11)

Tableau 11 : La Détermination des paramétres hématologiques chez les rats témoins,

intoxiqués aux Ni, Mn et Ni-Mn, intoxiqués et traités a ’'EXT.
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Ni Mn Ni-Mn | NI-EXT | Mn- Ni-Mn- | Temoin
EXT EXT
GB (1073/ul) | 4,09 £ 4,69 + 352+ 6,02 + 6,35+ 5,64 = 7,15+
2,40 * 0,70 * 1,90 * 2,82 * 311+ 0,14 * 0,56
GR(1076/ul) | 4,53 = 523+ 4,95 + 597 + 6,24 + 5,88 + 7,26 +
0,17 * 0,21 * 0,07 * 0,85 * 0,36 * 0,08 * 2,28
HGB (g/l) 103 + 112 + 98 + 117 + 129 + 1135+ | 1415+
2,12 * 0.31* 424 ** | 1131* |544* 0,70 * 44,54
HCT % 29,25+ 3295+ |27,7% 3556+ [3965+ [3285+ |4255%+
0,35* 1,06 * 1,97 * 1,75 * 1152* |0,49* 14,07
PLT(1073/ul) | 5795+ | 526+ | 6675+ | 4685+ | 498 =+ | 4545+ | 424+
19,09* | 21,20* | 31,11 * | 2446* | 31,81* | 24,74 * 21,92

Les valeurs sont exprimées en moyenne £ SEM ; Mn vs T (*: p<0.05); Mn-EXT vs Mn
(*:p<0.05)

7.1 Frottis sanguin

Le frottis de sang permet d’étudier avec précision la morphologie cellulaire et de

caractériser les différents types de cellules.

7.1.1 Frottis sanguin des groupes de rats témoins

L’observation des lames au grossissement (x100) montre la présence des

globules rouge (érythrocytes) de taille normale, ainsi que la présence des leucocytes (EX :

Basophile), et des plaquettes (figure 13 A).

Figure 14 : Image de

w Y - <.
frottis sanguin

e

O

d’un rat témoin.
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7.1.2 Frottis sanguin des groupes de rats intoxiqués

L’observation des lames au grossissement (x100) montre des anomalies de forme des tailles
(poikilocytose) des différents globules rouges avec des couleurs pale caractérisé par un taux
faible d’hémoglobine, on observe aussi une augmentation des acanthocytes qui sont
caractérisée par des hématies crénelées en forme de feuille d’acanthe ou spicules en
forme d’oursin, on les appelles aussi échinocytes. Présence de dacaryocytes, plus une
diminution de nombre des hématies probablement la cause d’une anémie centrale, ainsi

qu’une augmentation des plaquettes et 1’absence des globules blancs.(figurel4 Ni,Mn,NiMn).

— Globule rouge avec une

couleur pale
—» Hématies avec couleur pale — Acanthocytes —
—» Anomalie de forme et de
Anomalie de forme et de taille — Dacaryocytes taille des hématies

des éryhthrocytes

Globule rouge avec une

—

Figure 15: Image du frottis sanguin des rats intoxiquée aux (Ni,Mn et Ni-Mn)

7.1.3 Frottis sanguin des groupes de rats traités

L'observation des lames au grossissement (x100), des groupes de rats traités par
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I’extrait, montre des améliorations aux niveaux des différents éléments figurés du sang. On

observe une disparition intéressante des acanthocytes et la présence des leucocytes ainsi

Ni-EXT

Himinution des plaquettey

Mn-EXT

i,Mn, Ni-Mn).

Ni-Mn-EXT

Figure 16 : Image du frottis sanguin des rats intoxiqué et traité.
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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).

De nombreuses études ont mis en évidence la toxicité des métaux individuels pour les
systemes vivants (Taylor et al.,, 2014), cependant, ces métaux n'existent pas en tant
individuel, mais aussi sous forme de mélanges dans I'environnement (GE et al., 2014).

Le nickel comme étant un des métaux lourds est un polluant environnemental. C’est
un cancérigene responsable de cancers du poumon en milieu professionnel. Chez
I'animal, il s'accumule au niveau des reins et il induit des Iésions au niveau des
glomérules et une protéinurie. Il produit aussi des perturbations sexuelles. Des études ont
montré qu'il entraine une peroxydation lipidique, qui serait en relation avec la
production de radicaux hydroxyles. 1l peut ainsi altérer le statut antioxydant de la cellule
(Hfaiedh et al., 2004 ; Das et al., 2008)

Le manganeése est un elément essentiel a la vie des humains et des animaux, Il joue un
role de premier plan dans la constitution d’enzymes et de métallo enzymes, le manganese
n'en est pas moins toxique, en raison de sa large utilisation dans I‘industrie, notamment en
métallurgie ou il est souvent associé au fer. Les principales manifestations de sa
toxicité chronique concernent le systéme nerveux central et se manifestent par des
troubles neurologiques de type parkinsonien  (rigidité, bradykinésie, akinésie
tremblements) Mais également respiratoires, cardio-vasculaires et sur 1’hématologie (Pascal.
2001).

Alors que, pour de nombreux métaux toxiques, il existe des chélateurs efficaces
de détoxication. En paralléle a I’utilisation des médicaments modernes et surtout synthétiques,

il est aussi possible de faire recours a la médecine alternative et traditionnelle.

Suaeda fruticosa Forssk. (Amaranthacea) est I'un de ces plantes qui poussent en abondance le
long des marais salants cotiers et déserts de sel de 1’Algérie et utilisé comme importante

plante médicinale.
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Discussion

1. Composition chimique de I’extrait de S.fruticosa

Les analyses chromatographiques de I’extrait de S.fruticosa ont permis d’identifier 04
composés qui représentent principalement les polyphénols cherché : Catechine 1,668mg/g ;
Acide Gallique 0,450mg/g ; Resorcinol 0,375 mg/g et Quercetine 0,251 mg/g. Les résultats
obtenus corrobord avec les travaux de (Ullah et al., 2012; Qasim et al.,2016 ; Abbas et al.,
2016).

2. Effet du Nickel et du manganeése sur le poids corporel et le poids des organes

Les résultats enregistrés montrent clairement que le poids des animaux exposés aux
(Ni, Mn et Ni-Mn) est significativement inférieur a celui des animaux témoins qui se traduit
par une diminution du gain corporel. Toutefois, I'anorexie causée par ces métaux peut étre
justifiée par leurs action sur plusieurs neurotransmetteurs qui sont impliqués dans la
régulation de la prise alimentaire, comme la sérotonine, la dopamine, norépinephrine, et le
glutamate pourraient jouer un réle primordial dans le contréle de la satiété (Diané et al.,
2005; Harris et al., 1998; Torres and Nowson, 2007).

Dans les mémes séries d'expériences, nous avons observé une réduction significative
du poids du cerveau, le foie et le rein chez les rats intoxiqués (Ni, Mn) comparé aux témoins.
Cela peut étre da au ralentissement dans le développement des organes internes (foie et rein),

cerveau inclus (Bisson, 2012)

Les résultats obtenus montrent que I'exposition aux (Ni,Mn et Ni-Mn) cause des effets
délétéres sur la structure et la physiologie des organes (Ajibade et al.,2011 Ramesh et al.,
2012 ; Ming et al., 2015).

Plusieurs travaux réalisés sur la partie arienne de la plante on montré la présence des
tanins, flavonoides, anthocyanes, coumarines, les alcaloides, stérols et triterpénes (Abbas et
al., (2016) ; Oueslati et al.,2012).

Par conséquent, I’administration de  D’extrait Suaeda fruticosa a des rats
préalablement exposés aux (Ni, Mn et Ni-Mn) a permis d'observer une nette augmentation
dans le gain corporel ceci comparé aux animaux intoxiqués. Ce regain de poids enregistré
pourrait étre di a la présence de composés terpénoides qui agissent en stimulant le
transport du glucose dans les cellules (Vinay Dwivedi et al.,2011). Vu que, les
variations du glucose et I’hormone d'insuline dans le sang sont liées a l'appétit, a la

faim et a différents besoins en nourriture, particulierement des besoins en hydrates de
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carbone. En controlant le taux de ces parameétres dans le sang, elle constitue donc un
complément efficace pour corriger la perte de poids chez [I’animal (Judpentiené et
Mockuté, 2004).

3. Effet du Nickel et du manganese sur le comportement cognitif chez le rat

Les résultats ont montré des modifications dans le comportement des rats
intoxiqués traités par ’EXT de Suaeda fruticosa, témoins et intoxiques non traité et cela dans
les différents tests. Toutefois, les résultats relatifs au test de la nage forcée montrent un temps
d’immobilité (TIM) significativement elevé chez le groupe expose aux (Ni, Mn et Ni-Mn) par
rapport a celui du groupe témoin. Nos résultats sont en accord avec kahloula et al., (2014) ;
Adli et al.,(2014) qui confirme que 1’administration du Ni et Mn engendre un effet dépressif.
Cela peut étre da fait que le Mn acte comme un élément causant la dépression en agissant sur
les systemes monoaminergiques en particulier le systeme sérotoninergique dans différentes
parties du cerveau , principalement le striatum, I’hippocampe et 1’axe hypotalamo-
hypophysaire. Ces résultats sont un bon argument qui confirme que les rats intoxiqués par le
MnClI; ont un comportement dépressif qui est détecté par le test de la nage forcée. Certains
auteurs, expliquent cela par I'effet du Mn sur la sérotonine (5-HT) qui métabolisé en acide 5-
hydroxyindoloacétique (5-HIAA). Il a été reporté une diminution de la sérotonine au niveau
du globus pallidus et les ganglions de la base (Kimura et al., 1978; Moreno et al., 2009). La
plupart des antidépresseurs agissent en augmentant la disponibilité de la 5-HT au niveau
cérébral, en inhibant sa recapture et en favorisant son interaction avec des récepteurs 5-HT1A
et 5-HT2 (Elhwuegi et al., 2004; Rauhuz et al., 2008). De plus, le Ni se manifestant par une
réduction dans la nage et I’installation d’un état de désespoir qui est la conséquence de la
perturbation de la voie sérotoninergique au niveau cérébral principalement striatum,
hippocampe et 1’axe hypothalamo-hypophysaire. Cependant, la dépression est une pathologie
qui serait liee a un hypofonctionnement du systéme sérotoninergique central (Meltzer et al.,
1987).

Le test d’open field a permis initialement d'observer que les rats intoxiqués au (Ni, Mn
et Ni-Mn) présentent un état de stress important dans un nouveau environnement qui a pour
conséquence une élévation significative du temps de latence comparer a celui des rats
témoins. Certains auteurs rapportent des reésultats similaires (Moreno et al., 2009). De plus,
les animaux exposeés au Mn présentent une diminution significative dans le nombre des

carreaux traversés et dans 1’activité locomotrice verticale ce qui indique une hypoactivité
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locomotrice comparés aux rats témoins. Ces résultats sont compatibles a ceux des différents
auteurs (Marreilha et al., 2012; Molina et al., 2011; Oszlanczia et al., 2010).

Nos résultats sont en accord avec certains auteurs qui  démontrent  que
I’administration intrapéritonéale de 2 mg/kg de chlorure de Ni pendant 7 jours a provoqué
une diminution de la dopamine dans le cortex cérébral et les noyaux gris centraux (Fatehyab
et al., 1980 ). De plus, I’exposition au Ni induit une perturbation de la neurotransmission chez
le rat (Nation et al., 1985). En effet, ce métal produit des changements de 1’expression des
geénes liés a la dopamine (Slotkin et al., 2007 ; Jameson et al., 2006 ). De plus, Kita et Van
Der Kloot, (1973) indiquent que les déterminations précises des données comportementales
sont difficiles a identifier suite a une exposition au Ni.

De méme, que pour le test du compartiment obscurité/lumiere ( dark and light test) qui
est utilisé pour déterminé 1’état de stress chez les rongeurs, sachant que ces derniers ont
généralement horreur des endroits trés éclairés. Ainsi, plus I’animal est anxieux plus sont
exploration se réduira au compartiment sombre (Langen et al., 2005). En effet, nous avons
noté que le temps de séjour des rats dans le compartiment limoneux plus important celui des
rats témoins. Ces observations s’accordent avec d’autre chercheur (Leret et al., 2003),(
Soeiro et al., 2017) qui confirment que I’administration du Ni a une dose de 0.2% durant la
période du développement engendre un effet anxiogene cella peut étre expliqué par
I’influence du Ni sur le développements de neurones monoaminergiques. Ce comportement
anxieux des rats pourrait étre traduit par une interaction du Ni avec les neurones
sérotoninergiques et dopaminergiques du [’hippocampe. Ces systémes semblent étre
impliqués dans la régulation du corticotropine releasing factor qui joue un réle important dans
le comportement d’anxiété. De plus, le systéme sérotononergique a un role centrale dans la
modulation d’anxiété (Voig et al.,1998); une augmentation du niveaux 5-HT dans
I’hippocampe est a I’origine d’un effet d’anxiogene (Leret et al., 2003)

Cependant, d’autres auteurs ont montrés que cet état d’anxiété est du essentiellement a
I’effet inhibiteur du Ni sur la production des nouveaux neurones sérotoninergiqques au niveau
du gyrus denté de 1’hippocampe et que le Ni induit un retardement de la prolifération des
cellules souches neuronales qui dérivent des neurones embryonnaires (Schneider et al.,2005 ;
Scheinder et al.,2001).

De plus, les récepteurs 5-HT sont impliqués au niveau central et périphérique. lls
jouent un role primordiales dans le contréle de divers désordres psychiatriques a savoir

I’anxiété et la dépression. A cet effet, le Ni inhibe la recapture de la sérotonine ainsi il
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augmente sa concentration synaptique et renforce son effet sur la fibre post synaptique
(Boudréne et al., 1997). Leret el al., 2003 rapportent que 1’hippocampe est considéré comme
étant un site préférentielle d’accumulation du Ni au niveau cérébral. Cet accumulation
entrainent une élévation du taux de la serotonine qui contréle le comportement dépressif.

La co-expostion du Ni-Mn a montré une hypoactivité et un effet dépresseur et anxiété
importante en comparant avec 1’intoxication seule du nickel et manganese ce qui infere que
’effet de la co-exposition est agoniste ou sénergique.

Dans ce travail, on montre que 1’extrait de Suaeda fruticosa diminue significativement
le temps d'immobilité chez les rats exposés aux (Ni, Mn et Ni-Mn) dans le test de la nage
forcée ce qui indique que les animaux traités au EXT présentent un état de dépression moins
important par rapport aux animaux exposés. Cela est di a l'effet antidépresseur de 'EXT.

Les effets anxiolytique de Suaeda fruticosa pourraient étre due a l'interaction de
nombreux flavonoides et des alcaloides (constituant chimique de Suaeda fruticosa) avec le
complexe 1'acide y-aminobutyrique / récepteur de benzodiazépine dans le cerveau (Nishikava
et Funakami, 2004; Tiwari et al., 2014).

L'administration de I’EXT aux rats précédemment intoxiqué par Ni ou MnCl; entraine
une diminution significative de l'activité motrice horizontale et verticale par rapport aux rats
témoins. Cette hypoactivité est di essentiellement a l'effet sédatif de I’'un des polyphenol
(Avila-Pefa et al., 2007; Sharma et al., 2012). En effet, les polyphénols naturels peuvent
exercer un réle chimiopréventif dans les pathologies neurodégénératives (Esposito et
al.,2002).

4. Impact du Ni, Mn et Ni-Mn sur les parameétres biochimiques

L’exposition aux (Ni, Mn et Ni-Mn) a permis d’enregistrer une hyperglycémie chez
les rats intoxiqués comparés aux rats témoins. Ces résultats concordent avec ceux de
Kasdallah et al., 2005 qui confirment que 1’exposition au Mn engendre un effet stressant qui
se traduit par une hyperglycémie sous 1’action des hormones de stress. de plus, Huang et al.,
1989 rapportent que 1’administration chronique du manganése entraine un dysfonctionnement
du métabolisme énergetique cette augmentation de la concentration sanguine de glucose est
probablement le résultat de la glycogénolyse, néoglucogenese qui est confirmé par une

atteinte hépatique pour couvrir les besoins énergétiques de I’organisme.
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Certains auteurs confirment que 1’exposition au Ni engendre un effet stressant qui se
traduit par une hyperglycémie sous I’action des hormones de stress a savoir : la corticotropine
releasing factor, la corticotropine et la cortisone au niveau de [’hypothalamus,
I’hypophyse et la glande surrénale respectivement, activant ainsi les enzymes du métabolisme
glucidique (Kasdallah et al., 2005).

L’analyse biochimique du sang révelent quant a elle, plusieurs anomalies aux seins des
différents organes, décrites par des changements des teneurs plasmatiques des bio-indicateurs
rénaux (urée/créatinine) ce qui est en similitude avec les expériences de Dorman et al.,
2001 ; Lafferty et al., 1990, qui en examinant les effets d'une perfusion de MnCl , a des rats
normaux et de son interaction avec la filtration glomérulaire et le débit plasmatique rénal ont
déduits une augmentation de facon significative du taux de ['urée et créatinine
sanguine, ceci est due a I’effet antagoniste du manganese sur les ion calcique (Ca*?) durant
les processus de filtration glomérulaire. Ces résultats obtenus corroborent aussi avec ceux de
Sanchez-Gonzalez. et al., 2015 ;Hlengiwe et al. 2012 ont trouvé que le Mn joue un role
dans l'insuffisance rénale chronique ce qui provoque 1I’augmentation du taux de 1’urée et de
créatinine. Cette hypercréatininémie peut étre originaire de 1’accumulation du manganése

dans les différents compartiments des cellules du rein.

De plus, les données obtenues en termes de teneurs sériques en urée et créatinine
révelent des augmentations qui peuvent étre expliqué par une augmentation de la dégradation
des protéines totales qui reflete un dysfonctionnement rénale. Vyskocil et al., (1994) ont
confirmé que I’insuffisance rénale chez des rats traités par le nickel peut étre interprétée par

I’augmentation des concentrations d’urée et de la créatinine par rapport aux témoins.

L’accumulation de nickel dans l'organisme par suite d'une exposition chronique peut
entrainer, des maladies rénales, les préoccupations les plus graves ayant trait a l'activité

cancérogene du nickel (Vladimir llic et al.,2007)

Des effets néphrotoxiques, comme un cedéme suivi d'une hyperémie et d'une dégénérescence
du parenchyme, ont été observés chez des travailleurs qui ingéraient accidentellement de I'eau
de boisson contaminée par du sulfate et du chlorure de nickel. De plus, il y a eu une élévation
des concentrations urinaires-albumines (68, 40 et 27 mg / g de créatinine), qui sont revenues a
la normale le cinquiéme jour aprés l'exposition. Les résultats suggérent une légere
néphrotoxicité transitoire. (Sanford et al., 1988). Une dégénérescence tubulaire rénale a été
rapportée chez des rats recevant de l'acétate de nickel alimentaire (0,1 a 1,0%) pendant
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plusieurs semaines. Douze femmes exposées professionnellement a des composés de nickel
solubles (concentration moyenne de 0,75 mg Ni/m®) ont montré une augmentation des
concentrations urinaires de protéines totales. Bien que les biomarqueurs altérés refletent un

dysfonctionnement tubulaire (Vyskocil et al., 1994) .

Toutefois, les résultats montrent qu’il existe un effet toxique du manganése vis-a-Vvis
de la fonction hépatique par I’augmentation des enzymes hépatiques. Notamment celle des
transaminases qui sont significativement élevées. 1’augmentation de la (TGP) étant un
indicateur trés sensible et souvent accompagné de 1’élévation de la (TGO) (Huang et al.,
1993). Ces deux enzymes sont situés dans le cytosol et ’augmentation de leurs concentration
au niveau de sérum est due a leur relargage possible a partir du cytoplasme suite a la
destruction de la membrane plasmique et au stress subit par la cellule (Shyamala et al.,

2003). Ces résultats pourraient résulter d’un dysfonctionnement hépatique.

Les résultats obtenus pour I’exploration de la fonction hépatique montrent une augmentation
de la concentration TGO et TGP et bilirubine totale chez les rats intoxiqués par le nickel a
celui des rats témoins qui reflete une lésion cellulaire, en particulier au niveau hépatique
induite par cet élément chimique. Plusieurs études ont rapporté que le nickel induit une forte
hépatotoxicité et provoque des changements dans 1’architecture de I’hépatocyte, conduisant a

une forte augmentation des transaminases (Das et al., 2007).

La co-exposition du Ni-Mn a montré une augmentations importante des parametres
biochimiques en comparant avec I’intoxication seule du nickel et manganese ce qui infére que
I’effet de la co-exposition est agoniste ou sénergique.

Les excellentes propriétés médicinales de ces halophytes sont principalement attribué
a leurs constituants antioxydants. Parmi les différentes sortes d'antioxydants naturels, les
polyphénols constituent les principaux composés puissants, en raison de leurs multiples
applications dans l'industrie des aliments comme additifs, cosmétiques, pharmaceutiques et
des matériaux médicinaux (Maisuthisakul, Suttajit et Pongsawatmanit, 2007). En outre, les
constituants polyphénoliques de diverses plantes ont été signalé a contenir plusieurs
propriétés biologiques. Ur Rehman et al., (2013) ont montré que l'extrait de S. fruticosa
significatif diminuait les taux accrus d'enzymes hépatiques et de bilirubine totale induits par le

paracétamol d'une maniere dépendante de la dose.

Le potentiel antioxydant de I'extrait aqueux-méthanolique de S. fruticosa est supposé étre di a
la presence de flavonoides et de tanins régéneérer les hépatocytes et stabiliser le plasma
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membrane des hépatocytes en piégeant les radicaux libres. (Ur Rehman et al., 2013). L'étude
histopathologique des tissus révéle que phytoconstituents comme les flavonoides et les tanins
qui sont présents dans I'extrait de plante a montré excellent la protection de l'architecture du
foie presque comparable a les groupes traités a la silymarine, montrant son potentiel activité
hépatoprotectrice dans le modele animal. Ainsi, D’extrait a également présenté
I'népatoprotecteur significatif activité d'une maniere dépendante de la dose par la réduction le
niveau éleve d'enzyme biochimique quand ils sont traité avec du paracétamol. (Ur Rehman et
al., (2013).

5. Effet de Ni-Mn sur les parametres hématologique

Les résultats obtenus des analyses hématologiques indiquent une diminution
significative des globules rouges, hémoglobine et des leucocytes chez les rats intoxiqués par
le (Ni, MN et Ni-Mn) a celui des 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 diminution des globules blancs,
L’intoxication par le manganese réduit le taux de  1'hémoglobine ce qui provoque
I'anémie, Cette derniére pourrait étre ainsi de l'inhibition de la production des
érythrocytes, augmentation dans la destruction de I'érythrocyte et la perturbation de
I'absorption de fer (Agrawal et Srivastava., 1980). En revanche, il a été bien établi
gue le manganese induit le stress oxydatif et réactives la production d'espéces de
I'oxygéne. Ces molécules peuvent attaquer la membrane des érythrocytes, produisant une

anémie hémolytique. (Dolci et al., 2013)

Aucune étude humaine n'a été trouvée concernant les effets hématologiques aprés
inhalation ou exposition cutanée au nickel. Concernant I'exposition orale, une étude a rapporté
une augmentation transitoire des réticulocytes sanguins chez les travailleurs qui buvaient de
I'eau d'une fontaine contaminée par du sulfate de nickel, du chlorure de nickel et de I'acide
borique (dose estimée de 7,1-35,7 mg Ni / kg) (Sunderman et al.,1988)

Un certain nombre d'altérations hématologiques ont été observées dans les études de
Weischer et al., 1980 et National Toxicology Program (NTP) 1995. Une augmentation
transitoire des réticulocytes sanguins a été observée chez les travailleurs hospitalisés aprés
avoir bu de I'eau pendant un quart de travail d'une fontaine contaminée par du sulfate de

nickel, du chlorure de nickel et de I'acide borique. Une exposition de durée intermédiaire a>

-



Discussion

0,7 mg Ni / kg / jour en tant que divers sels de nickel a produit des effets hématologiques chez
les rats.

Les effets comprenaient une diminution du taux d'hémoglobine chez les rats exposés a 25 mg

Ni / kg / jour d'acétate de nickel dans I'alimentation pendant 6 semaines.

Une augmentation des taux de leucocytes a été observée chez des rats exposés a 0,49 mg de
Ni / kg / jour sous forme de chlorure de nickel dans I'eau potable pendant 28 jours et une
augmentation des numérations plaquettaires chez les rats administrés par gavage a 8,6 mg Ni /

kg par jour. pendant 91 jours a été observée (American Biogenics Corporation ,1988).

Une autre étude utilisant du sulfate de nickel chez le rat par Das et al., (2007) a révelé que
I'administration intrapéritonéale du composé diminuait significativement la numération
érythrocytaire, la valeur de I'hématocrite (PCV%) et la concentration d'hémoglobine

comparativement aux témoins non traités.

Des auteurs ont également signalé une augmentation significative du temps de coagulation,
suivie d'une diminution du nombre de plaquettes et de leucocytes apres le traitement au nickel
chez les rats. Une telle diminution pourrait entrainer une anémie induite par le nickel (anémie
non régénérative) résultant d'une lésion des cellules souches hématopoiétiques. Le sulfate de
nickel diminue probablement tous les types de cellules sanguines chez le rat en inhibant

I'activité de la moelle osseuse (Das et al., 2007).

Cependant, Qasim et al., 2016 ont montré que I’EXT de S. fruticosa a la capacité de
réprimer le stress oxydant et la peroxydation lipidique vu qu’ils s’interferent en améliorant
I’activité des GSH, CAT et GPx cellulaires ce qui permet de réduire le taux des ERO.
Cependant, Oueslati et al., 2012 ont rapporté que I’EXT S. fruticosa riche en polyphénol
responsable de modifier le taux des enzymes anti-oxydantes 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 une augmentation des leucocytes) Ceci est di aux

différentes vertus thérapeutiques et prophylactiques de I’EXT de S. fruticosa.
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Conclusion

Notre travail a porté sur I'impact de l'intoxication chronique au sulfate du nickel et
chlorure du manganese sur plusieurs approches: neurocomportementale, biochimique et
hématologique, et aussi d’apprécier 1’efficacité de I’extrait de Suaeda fruticosa a rétablir ou
non les dommages causé par ces métaux.

En effet, 1’analyse chromatographique liquide a haute performance a permis
d’identifier 04 composants : Catechine 1,668mg/g ; Acide Gallique 0,450mg/g ; Resorcinol
0,375 mg/g et Quercetine 0,251 mg/g

Cependant, les résultats trouvés ont montré que 1’exposition chronique des rats aux
sulfate du nickel et chlorure du manganése provoquent une diminution dans le poids corporel
et le poids des organes chez les rats exposes aux nickel et manganése et la co-exposition (Ni-
Mn) compares aux rats témoins.

Ainsi, les résultats des tests du comportement plus précisément ceux de la dépression
(forced swimmin teste), de 1’anxiét¢ (compartiment obscure/lumiere) et de [’activité
locomotrice (openfield), dévoilent que I’intoxication aux nickel et mangancse et la co-
exposition (Ni-Mn) provoquent des troubles neurocomportementaux se traduisant par une
hypoactivité locomotrice et une réduction du comportement d’exploration du milieu qui
refléte I’instauration d’un état de stress, d’anxiété et dépression.

Tandis qu’au niveau sanguin, nous avons observé que l'intoxication aux Ni-Mn induit
une série de changement métabolique (hyper-glycémie), et une augmentation des
biomarqueurs du fonctionnement rénal (Urée — Créatinine) et ceux du fonctionnement
hépatique (TGO — TGP — Biluribine totale).

Dans le méme contexte, les effets du nickel et le manganese provoquent une anémie
par la diminution significative des globules rouges, hématocrite, hémoglobine et les globules
blancs comparés aux témoins.

Par ailleurs, le traitement chronique par I’extrait de Suaeda fruticosa a permis
d'observer une augmentation dans le regain corporel et le poids des organes, ainsi une
correction de I’état dépressif, I’anxiété et hypoactivité locomotrice des rats intoxiquée aux
nickel et manganése et la co-exposition (Ni-Mn) par rapport aux rats temoins. Et une
amélioration dans les différents tests biochimiques, hématologique, ce qui est traduit par le
pouvoir régulateurs des différents métabolites, a ses propriétés : hypoglycémique, anti-
inflammatoire, anticancéreux, hépato-protective et anti-oxydant.

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

protocole expérimentaux plus approfondi portant sur différents volets :




Conclusion
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Il serait necessaire de realiser de nouvelles expérimentations portant sur I’intoxication
des rats durant la période gestation et lactation afin d’analyser I’effet tératogeéne.

Il est intéressant d’¢largir la batterie des tests comportementaux afin de clarifier
I’effet neurotoxique du nickel et le manganése sur les voies de transmission nerveuses.
Tester 1’effet du 1’huile essentiel du Suaeda fruticosa sur des rats intoxiques.

Tester ’activité anti-oxydante du Suaeda fruticosa sur des rats intoxiques.
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