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résumé

Résumé

Notre travail permet de mettre en évidence d’une part, les effets déléteres d’une
intoxication chronique a ’acrylamide a raison de 10 mg/kg p.c. par gavage pendant 21
jours chez des rates Wistar adultes sur le systeme reproducteur et le systéme nerveux
suivant des approches comportementale et d’autre part, tester I’efficacité des différents
traitements soit a base de I’huile essentielle de Cinnamomum cassai par une dose
journaliere de 0.1 ml/kg p.c. en intra péritonéale pendant 15 jours, soit, une injection d’une
dose de 100 ml/kg de vitamine C et [’association de I’huile essentielle de Cinnamomum

cassai et la vitamine C a rétablir ou non les dommages causés par cette exposition.

Les résultats relatifs au test de la motivation sexuelle révele que ’AA entraine une
réduction de cette derniére notamment a travers un nombre et un temps de visites important
dans la zone d’incitation des femelles (***P<(0.001) et moins important dans la zone
d’incitation des males (**P<0.01) et un score de préférence faible (***P<0.001). En outre,
le test de I’accouplement intensif rapporte une diminution du nombre de lordose, quotient
de lordose et le nombre de paracopulatoire (***P<0.001, ***P<0.001, ***P<0.001), alors
que le temps de latence de entrée, le temps de latence apres sortir, le temps passée avec le
male et le pourcentage de sortie aprés stimulation sexuelle est élevé (***P <0.001,

**#%Pp<0.001, ***P<0.001 respectivement).

De plus, le test de motricité (Gait score) montre qu’il n’y aucune différence
significative pour les fonctions motrices entre les différents groupes. Par ailleurs,
I’administration de ces solutions de huile essentielle et la vitamine C et aussi 1’association
HEC-Vit C aux rates préalablement exposées a permis d'observer que le traitement a
booster la motivation et ’interaction sexuelle a travers une amélioration des parametres

copulatoires mesurés.

Les résultats de la présente étude ont révélé que I’intoxication a 1’acrylamide a entrainé de
nombreux dysfonctionnements comportementaux et physiologiques chez les rates femelles.
L’administration du traitement par 'HEC, Vit C, et HEC-Vit C a généré une action

corrective de ces anomalies par I’intermédiaire de mécanismes antioxydants.

Mots-clés : Acrylamide, systéme reproducteur, comportement sexuel, Cinnamomum

cassai.



abstract

Abstract

Our work aims to highlight, on one hand, the harmful effects of chronic
intoxication with acrylamide at a dose of 10 mg/kg body weight by gavage for 21 days in
adult female Wistar rats on the reproductive system and nervous system using behavioral
approaches, and on the other hand, to test the effectiveness of different treatments, either
based on the essential oil of Cinnamomum cassia at a daily dose of 0.1 ml/kg body weight
intraperitoneal for 15 days, or an injection of a dose of 100 ml/kg of vitamin C, and the
combination of Cinnamomum cassia essential oil and vitamin C, in restoring or not the

damage caused by this exposure.

The results related to the sexual motivation test reveal that acrylamide leads to a
reduction in sexual motivation, particularly through a significant increase in the number
and duration of visits to the female's stimulus zone (***P < 0.001) and a less significant
increase in the male's stimulus zone (**P < 0.01), as well as a low preference score (***P
< 0.001). In addition, the intensive mating test shows a decrease in the number of lordosis,
lordosis quotient, and paracopulatory behavior (***P < 0.001, ***P < 0.001, ***P <
0.001), while the latency time of entry, latency time after exit, time spent with the male,
and percentage of exit after sexual stimulation are high (***P < 0.001, ***P < (0.001, ***P
< 0.001, respectively).Furthermore, the motor activity test (Gait score) shows no
significant difference in motor functions between the different groups. Moreover, the
administration of these solutions of essential oil and vitamin C, as well as the HEC-Vitc C
combination, to previously exposed rats, has shown that the treatment boosts motivation
and sexual interaction by improving the measured copulatory parameters. The results of
this study have revealed that acrylamide intoxication has led to numerous behavioral and
physiological dysfunctions in female rats. The administration of treatment with HEC, Vitc
C, and HEC-Vitc C has generated a corrective action for these anomalies through

antioxidant mechanisms.

Keywords: Acrylamide, reproductive system, sexual behavior, Cinnamomum cassia.
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Liste des abréviations :

ALAT : Alanine aminotransférase.

ALP : Alcaline phosphatase.

ASAT : Aspartate aminotransférase.

ADN : Acide désoxyribonucléique.

ARC : Noyau arqué.

AFNOR : Agence Frangaise de Normalisation.
CPG : Chromatographie en phase gazeuse.

CZE : Capillary zone electrophoresis.

CIRC : Centre international de recherche sur le cancer.
CO2 : Carbone dioxyde de carbone.

DPH: Dopamine and Synthesis beta-hydroxylase.
EC : Electrophorese capillaire.

ECD: Electron capture detector.

ELISA: Enzyme-Linked Immuno Assy.

E2 : cestradiol.

EPA : Américaine agence de protection de I'environnement.
FID: Flame ionization detector.

FAOQO: Food and Agriculture Organization.

FDA: Food and Drug Administration.

FIM : Female intensive motivation.

FSH: Follicle stimulating hormone

FFQ: Food frequency questionnaires.

FT-IR : Fourier transform infrared spectroscopy (Spectroscopie infrarouge a transformée

de Fourier).

GSH : Glutathione stimulation hormone.
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GPC/MS : Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse.
GnRH: Gonadotrophin-releasing hormone.

GnRH-R: Gonadotrophin-releasing hormone-Receptor.

GABA: Gamma-aminobutyric acid.

HPLC : High performance liquid chromatography (Chromatographie en phase liquide a

haute performance).

HDL: High-density lipoprotein.

HE: Huile essentielle.

HEC : Huile essentielle de cannelle.

IgG : Immunoglobulines G.

IgM : Immunoglobulines M.

LOAEL: Lowest observed adverse effect level.
LDL : Low-density lipoprotein.

LBPVBP : pharmacognosie et valorisation biologique des plantes.
LH : Luteinizing hormone.

MS : Mass spectrometry/Spectrométrie de masse.

MEKC : Micellar electrokinetic chromatography (Chromatographie Electrocinétique
Micellaire).

MIZ : Male d'incitation zone.

MPOA: Medial Preoptic Area.

NACE: Nonaqueous capillary electrophoresis
NK: killer natural celled.

NOAEL: No observed effect level.

NO : Nitrique oxyde synthése.

OMS : Organisation mondiale de la santé.

OT: Transporter Receptor organique.
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Py-GC/MS: Pyrolysis—gas chromatography—mass spectrometry.
POMC: Pré-opiomélanocortine.

PAG: Pattern Average Gain.

PD : La prostaglandine-D.

P4 : Progestérone.

PVAYV : Package Variable Air Volume.
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SIM : Sexual incentive motivation test (Test de la motivation sexuelle).

UPLC : Ultra- performance liquid chromatography (La chromatographie liquide a ultra

haute performance)
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Introduction

Le traitement thermique des aliments a une grande importance en termes de
sécurité microbiologique, de qualité nutritionnelle et de propriétés sensorielles (Rifai et
Saleh., 2020). Cependant, ce chauffage induit a des réactions chimiques donnant lieu a
des substances toxiques. L'acrylamide (AA) est I’un de ces toxiques environnementaux
qui a suscité un grand intérét scientifique (Zili¢ et al., 2022 ; Zamani et al., 2017) aprés
sa découverte en 2002 par ’administration nationale suédoise de 1'alimentation (SNFA)

(Zouhairi et al., 2022).

L'AA est un agent chimique industriel qui est principalement utilis¢ dans la production
de polymeres et de copolymeres. Récemment il a fait 'objet d'une attention particuliére en
raison de sa production dans I’alimentation (Zamani et al., 2017), La population générale
peut étre principalement exposée aux AA par consommation d'aliments riches en glucides
transformés a des températures élevées (supérieures a 120 °C). L'AA se forme spontanément
au cours réaction non enzymatique induite par la chaleur, également connue sous le nom de
Maillard réaction de brunissement, entre les sucres réducteurs (glucose et fructose) et les

acides aminés libres (principalement l'asparagine) (Tareke et al., 2002).

La reconnaissance de son effet toxique sur les systeémes biologiques est nécessaire. La
Neurotoxicité, la toxicité pour la reproduction, I'Immunotoxicité¢ et I’induction du stress
oxydatif ont été observées dans plusieurs études (Bin-Jumah et al., 2021 ; Zamani et al.,

2017 ; Al-Gholam et al., 2016).

Au cours des dernieéres décennies, les plantes médicinales ont été plus largement
acceptées, en raison de la perception selon laquelle ces plantes, en tant que produits naturels,
ont moins d'effets secondaires et sont plus efficaces que leurs homologues synthétiques
(Abushouk et al., 2017). Les huiles essentielles dérivées de ces plantes ont été signalées
comme ayant diverses activités pharmacologiques, en particulier des activités
antimicrobienne, insecticide, antioxydant, analgésique, anti-tumorale, anti-inflammatoire et

des effets antidiabétiques (Batiha et al., 2020)

La Cinnamomum cassia est une épice fréquemment utilisée au niveau mondial. Ce
condiment contient en premier lieu une huile essentielle avec de divers composants chimiques
de natures diverses tels que le cinnamaldéhyde et 1‘acide cinnamique. Il a ét¢ démontré que
les dérivés de cette plante présentent des effets bénéfiques pour 1‘organisme a savoir, leurs

pouvoirs antioxydant, anti inflammatoire, antimicrobien et anti cancérigéne. D autre part, ces
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produits peuvent méme réduire le taux des lipides, le risque de maladies cardiovasculaires et

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

La Vitamine C est ’antioxydant prédominant dans la peau, elle exerce a la fois son
pourvoir antioxydant en intracellulaire et extracellulaire (Zussman et al., 2010). Etant
hydrosoluble, la vitamine ¢ neutralise les radicaux libres dans les compartiments aqueux de la
cellule, en donneur d’¢lectron, et protége les structures intracellulaires du stress oxydant

(Manela-Azulay et Bagatin ., 2009).

A la lumiere de ces données bibliographiques, le présent travail s’inscrit dans le cadre
d’une mise en évidence d’une part, des effets d’une intoxication chronique a 1’acrylamide
chez les rates Wistar adultes et 1’évaluation de ses effets néfastes sur le systéme reproducteur
femelle suivant des approches comportementale et physiologique et d’autre part, évaluer
I’efficacité du traitement a base de I’huile essentielle de Cannelle et la vitamine ¢ a rétablir ou

non les dommages causés par ce toxique environnemental.

Notre manuscrit, est entam¢ par une synthése bibliographique, suivie ensuite d’une

analyse Expérimentale :

La partie bibliographique comporte une description de 1’acrylamide comme un
premier Chapitre, suivie d’un rappel sur le systeme reproducteur femelle chez la rate comme
un Deuxiéme chapitre, et enfin un troisiéme chapitre qui concerne le cannelle (Cinnamomum
cassia) et vitamine ¢ La partie analyse expérimentale est débuté par un chapitre matériels et
méthodes, dans Lequel se trouve des présentations des différents protocoles mis en place,
ensuite le Chapitre résultats et interprétations décrit les résultats obtenus a partir des

expériences, Ces résultats sont confrontés aux études préalablement publi¢es dans le chapitre.

Discussion, puis une conclusion générale avec plusieurs perspectives qui cloture ce

Manuscrit.

Y
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I. Acrylamide

1.1 : Définition et structure
1.1.1 : Définition :

L’acrylamide est une substance qui se forme au moment de la cuisson a haute température de
certains aliments riches en asparagine (un acide aminé) et en amidon. Cette molécule est
reconnue comme cancérogene avéré pour ’animal et possible pour ’Homme par le Centre
international de recherche sur le cancer (CIRC). (Europe international ., 2013).lorsque les
aliments sont chauffés. Il est responsable du développement de la saveur et de la couleur dans
de nombreux aliments cuits au four, a la friture ou au rotissage ou a la torréfaction.
L'acrylamide est principalement formé a partir de l'acide aminé asparagine et de sucres
réducteurs (glucose et fructose), tous les deux présents a 1'état naturel dans les matieres
végétales, y compris, par exemple, les grains de céréales. Les 1égumes (tels que les pommes
de terre), le cacao et le café. (Taeymans et al., 2004). Il est class¢é comme un contaminant
alimentaire toxique (Bachir et al., 2022). L'AA est un composé organique hydrosoluble et un

amide primaire substitu¢ par un Vinyle (Cota et al., 2022) (Figure 01).

Acry|arnic]e

NHa

Figure 01 : La structure chimique de I’acrylamide (National Center forBiotechnology

Information ., 2022).

_
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I.2. Propriétés physico-chimiques de ’acrylamide
1.2.1. Synonymes et formule chimique

L'acrylamide est une substance chimique qui se forme dans certains aliments, le plus souvent
d'origine végétale, dont la teneur est riche en glucides et faible en protéines, par
transformation ou la cuisson a température €levée, la National Food Administration de la
Sueéde en 1989 a confirmé pour la premicre fois sa présence dans des aliments. Il se forme
dans certains aliments soumis a la chaleur. Dans une large part, 1'acrylamide se forme lorsque
l'asparagine, un acide aminé naturel, entre en réaction avec des sucres d'origine naturelle tels
que le glucose. Cette réaction se produit uniquement si la température de cuisson atteint un
certain degré qui varie en fonction des propriétés du produit et du mode de cuisson.
(Becalski., 2003) et leur synonyme chimique c’est :

-Prop-2-énamide

-Ethyléne carboxamide

-2-Propénamide

Formule chimique :

Formule brute : C3 H5 NO (Bonnard et al ., 2021).

Formule semi-développée : CH2=CH-CO-NH2 (Zamani et al ., 2017) (Figure 02).

O

X NH.,

Figure 02 : La formule chimique de I’acrylamide (Chauhan, 2017).
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1.2.2. Propriétés physico-chimiques

Tableau 01 : Les propriétés physico-chimiques de I’ Acrylamide (Zamani et al., 2017) .

T® fusion : 84,5 °C

T® ébullition : 192,6 °C

Solubilité : Dans I’eau 2155 g/L a 30°C

Masse volumique : 1,12 g/ml 4 30° C

T° d'auto-inflammation : 424 °C1el38 °C (coupelle fermée)

Pression de vapeur saturante : A20°C:1Pa

Formule : C3HS5NO [Isomeres]

Masse molaire : 71,077 9 £ 0,003 3 g/mol (C
50,69 %, H 7,09 %, N 19,71 %, O
22,51 %)

I.3. La production industrielle de I’acrylamide et utilisation

I.3.1. La production industrielle

L’ Acrylamide est préparé industriellement par hydrolyse de 1'acrylonitrile (Bin-Jumah et al.,
2021). 11 Etait initialement produit en présence de catalyseurs inorganiques (manganése,
rhodium, cobalt) (Biego et al., 2009). Ce procédé est ensuite remplacé par l'hydratation
catalytique avec du cuivre métallique (US EPA., 2010). Une troisieme méthode de
production, est mise au point, utilise des micro-organismes pour transformer l'acrylonitrile en
AA par hydratation enzymatique par un biocatalyseur, la nitrile hydratase (Bin-Jumah et al.,

2021 ; US EPA .,2010).

D
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1.3.2. L’usage :

L'AA est connu comme un compos¢ chimique industriel utilisé principalement comme
¢lément de base dans de nombreux procédés industriels (Rifai et Saleh.,2020).
Principalement dans la production de plastiques, de teintures, de colles, de papier, de
composants de la fumée de cigarette, des emballages alimentaires et certains adhésifs (Tepe
et Cebi ., 2019 ; Rifai et Saleh ., 2020). Il est aussi utilis¢ dans le traitement de 1'eau potable
et des eaux usées (Tepe et Cebi., 2019) ainsi que dans I'assainissement de I'eau (Bin-Jumah
et al ., 2021). On le trouve notamment dans les laboratoires pour la chromatographie sur gel et

1'lectrophorese sur gel (Bin-Jumah et al., 2021).
1.4. La formation de I’acrylamide dans les aliments :

L'acrylamide se forme plutot a partir de constituants d'origine naturelle de certains aliments
lorsqu'ils sont cuits a une température suffisamment élevée (Becalski, A et al .,2003). Les
chercheurs se sont penchés sur les raisons pour lesquelles la concentration en acrylamide est
plus ¢élevée dans certains aliments, par exemple dans les aliments cuits au four ou frits. Ils ont
démontré que l'acrylamide est absent de tout ingrédient de ces aliments avant leur cuisson, et
qu'il ne s'agit pas d'un contaminant ajouté par inadvertance a quelque étape que ce soit de leur

préparation (Agric, Food Chem ., 2004).

Figure 03 : Les différents degrés des cuissons qui provoquant la formation de

I’ Acrylamide (Anti Additive Association ., 2020).

La formation d'AA dans les aliments résulte d'une réaction, induite par la chaleur, de

L’asparagine, comme source de groupement aminé et des sucres réducteurs tels que le
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glucose, comme source de groupe carbonyle dans une réaction connue sous le nom de la

réaction de Maillard (Maan et al., 2022 ; Bin-Jumah et al., 2021).
I.4.1.Mécanisme de formation de I’acrylamide par la réaction de Maillard :

La réaction de Maillard, ou la glycation de protéines, est une réaction de brunissement non
enzymatique qui se produit au cours de processus de cuisson ou de friture des aliments (Bin-

Jumabh et al., 2021).

Ce premier modele est également appelé la voie de 1'asparagine, c’est un mélange entre six
acides aminés (Bin-Jumah et al.,, 2021 ; Keramat et al., 2011). Dans cette voie, le
groupement aminé de ’asparagine réagit avec le groupe carbonyle du sucre réducteur pour
former une conjugaison N-glycosyle (Keramat et al., 2011). A températures élevées, un
processus de déshydratation se produit, ce qui entraine la formation d'une base de Schiff qui
entre ensuite dans une cascade de réactions produisant une variété d'intermédiaires hautement

réactifs (Bin- Jumah et al., 2021 ; Maan et al., 2022), les intermédiaires formés sont :

1. La décarboxylation de la base de Schiff peut étre décomposée directement en AA et enune

imine (Bin-Jumabh et al., 2021).

2. La décarboxylation de la base de Schiff peut également étre suivie par un processus
d’hydrolyse qui aboutit au 3-aminopropamide, ce dernier conduit a la formation d'AA (Bin-

Jumabh et al., 2021).

3. En outre, I'hydrolyse de 1'imine peut donner I'aldéhyde de Strickler (3-oxopropanamide) qui

conduit ensuite a la formation d'AA (Bin-Jumabh et al., 2021).
1.4.2. Mécanisme de formation de I’acrylamide par la voie de l'acroléine :

Le second modéle est une version simple qui consiste en la réaction entre le glucose et
I’asparagine a 175 °C (Bin-Jumah et al., 2021). L'acroléine, un autre précurseur de la
formation d'AA, est produit dans les huiles lorsqu'elles sont chauffées au-dessus de leur point
de fumée (Bin-Jumah et al., 2021 ; Keramat et al., 2011). A cette température, le glycérol
subit une dégradation qui entraine la formation d'acroléine. Ce dernier s'oxyde ensuite en
acide acrylique et produit ’AA en présence d'asparagine (Maan et al., 2022 ; Keramat et al.,

2011).

Y
—
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Figure 04 : Mécanisme de formation d’AA par la réaction de Maillard et par la

voie de I’acroléine (Maan et al., 2022).
L.5. Le dosage de I’acrylamide dans les aliments :

La toxicit¢ de I’AA nécessite le recours a des méthodes de quantification avancées pour
évaluer avec précision I'exposition humaine a ce composé nocif (Oraczt al., 2011). Sa
quantification est difficile en raison de sa faible masse moléculaire, de sa forte polarité, de sa
grande réactivité et de sa faible volatilit¢ (Tepe et Cebi., 2019 ; Oracz et al., 2011).
Plusieurs procédures analytiques ont été mises au point pour quantifier I'AA depuis sa
découverte (Mollakhalili-Meybodi et al., 2021). La détermination est souvent effectuée par
des méthodes de séparation, en particulier la chromatographie en phase liquide a haute
performance (HPLC), la chromatographie en phase gazeuse (CPG) et 1’¢lectrophorése
capillaire (EC) (Mollakhalili-Meybodi et al., 2021 ; EFSA, 2015 ; KepekciTekkeli et al.,

2012).D’autre techniques se sont avérées suffisamment sensibles et sélectives pour la
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détermination de 1'AA, les méthodes bio analytiques, telles que comme les tests immuno

enzymatiques et les biocapteurs (Oracz et al., 2011).
L.5.1. Les méthodes analytiques standard :
I.5.1.1. Chromatographie en phase liquide :

Les méthodes chromatographiques permettent une détermination rapide, précise et
reproductible de 1'AA (Oracz et al., 2011). La chromatographie liquide est l'une des
techniques d'analyse couramment utilisée pour la séparation et la quantification de composés
solubles dans I'eau et non volatiles comme I’AA (Oracz et al., 2011). La détermination de la
concentration d'AA est le plus souvent effectuée par HPLC couplée a la spectrométrie de
masse en tandem (MS) (HPLC-MS/MS) (EFSA ., 2015 ; Oracz et al., 2011). Actuellement,
outre la populaire HPLC, on utilise également la chromatographie a ultra haute performance

(UPLC) (Mollakhalili-Meybodi et al., 2021 ; EFSA ., 2015 ; Oracz et al., 2011).

Sample (ground)
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Figure 05 : Représentation schématique de la procédure d'extraction et de

nettoyage. (EFSA,. 2015 ; Oracz et al., 2011).
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1.5.1.2. Chromatographie en phase gazeuse :

L'AA peut étre converti en 2,3-dibromopropionamide par bromation de sa double liaison
(Eriksson ., 2005). Ce dernier est volatil et peut étre détecté par CPG avec un détecteur de
Capture d'¢lectrons (ECD), un détecteur a ionisation de flamme (FID), les spectrometres de
Masse en surveillance d'ions uniques (SIM) ou par la CPG couplée a la spectrométrie demasse
(GPC/MS) (Oracz et al., 2011 ; Eriksson, 2005). D'autres techniques analytiques qui sont
aussi fréquemment utilisées, telles que la CPG et la MS par pyrolyse (Py-GC-MS) et I'analyse
infrarouge a transformée de Fourier (FT-IR), (Mollakhalili-Meybodi et al.,, 2021 ;
EFSA.,2015 ; Keramat et al., 2011).

[.5.1.3. Electrophorése capillaire :

Ces derniéres années, plusieurs méthodes basées sur I'électrophorése sont utilisées pour la
détermination d’AA (EFSA., 2015). 11 s'agit notamment de 1'¢lectrophorése capillaire (EC),
de I'¢lectrophorése capillaire de zone (CZE) (Oracz et al., 2011), de 1'¢lectrophorese
capillaire en phase non aqueuse (NACE) et de la chromatographie électrocinétique micellaire
(MEKC) (EFSA ., 2015 ; KepekciTekkeli et al., 2012). Les avantages des techniques électro
phorétiques sont le volume minime des échantillons a analyser, le pouvoir de résolution élevé,

le temps d'analyse court et un équipement relativement simple (Oracz et al., 2011).
I.5.2. Les méthodes bio analytiques rapides :

Les procédures de préparation de I'échantillon avant I'analyse dans les méthodes analytiques
standard prennent beaucoup de temps et donc cela a stimuler le développement de méthodes
bio analytiques rapides, faciles a utiliser, sensibles et peu colteuses (Cantrell et McDougal .,

2021).
1.5.2.1. Les tests immuno enzymatiques :

Les tests immuno enzymatiques sont caractérisés par une spécificité et une sélectivité élevée
et permettent la détection de contaminants a 1'état de traces dans les aliments (Oracz et al.,
2011). L'une d'entre elles est le test Enzyme-linke dimmunoassay (ELISA), dans lequel son
identification et sa détermination quantitative sont basées sur une réaction immunologique

(Oracz et al., 2011).
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1.5.2.2. Les biocapteurs :

La nouvelle technique bio analytique qui est utilisée pour quantifier 'AA dans les aliments
fait appel a des biocapteurs (Pundir et al.,, 2019 ; Oracz et al., 2011). Ces derniers
constituent une solution prometteuse (Oracz et al., 2011). A titre d’exemple, on a les
biocapteurs potentiométriques ou la bactérie transgénique Caenorhabditis élégante (Pundir et

al., 2019).

I.6. Taux réglementaire d’acrylamide dans les aliments :

L'AA n'existe pas a l'état naturel, mais on le trouve dans un large éventail de produits
alimentaires (KepekciTekkeli et al., 2012). Une ¢étude conjointe FAO/OMS (Organisation
des Nations unies pour l'alimentation et 1'agriculture et Organisation mondiale de la santé) a
estimé l'apport alimentaire quotidien moyen d’AA pour la population générale dans la
fourchette suivante 0,3 a 0,8 pg/kg pc/jour (Erkekoglu et Baydar., 2010). Selon des
¢valuations récentes, la FDA (US Food and Drug Administration) a estimé l'apport

alimentaire quotidien d'AA a 0,4 pg/kg pc (KepekciTekkeli et al., 2012).

Les niveaux admissibles ont été établis pour l'eau potable par 'OMS et par ['Union
européenne a 1 pg/L, et par I'Agence américaine de protection de I'environnement (EPA) a 0,5
ug/L (Erkekoglu et Baydar., 2010 ; KepekciTekkeli et al., 2012). Chez les animaux de
laboratoire, la dose sans effet ou no observé adverse affect level (NOAEL) de I’AA est de 0,2
a 0,5 ng/kg/jour (Zamani et al., 2017), alors que la dose minimale avec effet nocif observé ou

lowest observé adverse affect level (LOAEL) est de 2 pg/kg/jour (Zamani et al., 2017).
I.7. Les sources d’exposition a I’acrylamide :

L’exposition a I'AA peut se faire par voie orale, cutanée et par inhalation (Rifai et Saleh.,
2020). C’est alors une combinaison d'expositions provenant de différentes sources comme
l'alimentation, le tabagisme, 1'eau potable et les sources professionnelles (Rifai et Saleh.,

2020).
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I.8. Toxicocinétique de ’acrylamide :
1.8.1. Absorbation et biodisponibilité :

L'acrylamide étant trés hydrophile, on s'attend a ce qu'il soit complétement absorbé La
biodisponibilité orale peut étre définie simplement comme la fraction de la dose administrée

par voie orale qui atteint la circulation générale (Rifai et Saleh., 2020).

L'administration d'acrylamide par voie orale a révélé que qu'il est absorbé rapidement tant
chez les rongeurs que chez I'homme; Miller et al. Ont démontré qu'environ 90 % de
l'acrylamide était récupéré dans les tissus, les liquides des fluides corporels. Ont évalué la
toxicocinétique de l'acrylamide chez six jeunes volontaires en bonne santé apres la
consommation de chips contenant 0,94 mg d'acrylamide (12,4 pg/Kgbw). La récupération
cumulative moyenne d'acrylamide dans l'urine représentait 60+11% de la dose en 72h. IIs ont
conclu que la majeure partie de l'acrylamide ingérée avec la nourriture était absorbée par

I’homme (Zamani et al., 2017).
I.8.2. Biotransformation :

Les principales voies de biotransformation de l'acrylamide sont présentées dans la figure 6.
L’acrylamide est partiellement converti en un époxyde, le glycidamide, qui est également un
¢lectrophile, in vivo par oxydation par le cytochrome P450 2E1 dans le métabolisme de phase
I (Calleman et al., 1990) Par conséquent, comme l'acrylamide, le glycidamide se lie de
manicre covalente aux composants cellulaires contenant des groupes sulthydriles et aminés.
L'attaque par des groupes sulthydriles et aminés ou par I'eau entraine l'ouverture du cycle de
I'époxyde. L’ouverture du cycle de I'époxyde. Le glycidamide peut étre hydrolysé par un
époxyde hydrolase en glycéride (2,3-dihydroxypropionamide).
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Figure 06 : Schéma de I'absorption, de la distribution, de la biotransformation et de

l'excrétion de I’ Acrylamide (Calleman et al ., 1990).
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1.8.3. Métabolisme :

L'AA est métabolisé par le cytochrome P450 2E1 (CYP2EL1), ce qui conduit a la production
d'un dérivé époxyde, le glycidamide, qui est plus réactif aux attaques contre I'ADN et les
protéines que le composé initial. L'AA et le glycidamide (son métabolite) sont conjugués au
glutathion (GSH) puis ¢liminés (Zamani et al., 2017)(Figure 07). Dans le sang, la demi-vie
de I'AA est d'environ 2 heures (Erkekoglu et Baydar., 2010). Dans les tissus, I'AA total
(composé parent et métabolites) présente une élimination bi phasique. Il ne s'accumule pas

dans l'organisme (Erkekoglu et Baydar., 2010)
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Figure 07 : Mécanisme de biotransformation de 1'Acrylamide. CYP2E1, cytochrome 2E1.
GST, glutathion S-transférase (Erkekoglu et Baydar., 2010).

1.8.4. Elimination :

L’¢limination de I’AA se produit principalement dans 1'urine sous forme de conjugués d'acide
mercapturique a plus de 90 % (Zamani et al., 2017). Moins de 2 % est excrété sous forme
d’AA inchangée (Erkekoglu et Baydar., 2010). De plus petites quantités sont excrétées dans
la bile et les feces (Erkekoglu et Baydar., 2010).

L.9. Toxicité et effets de I’acrylamide :

Les craintes liées a la formation et a 1'accumulation d'acrylamide dans les aliments ont conduit
a préter une attention plus importante a sa toxicité. A ce jour, la plupart des recherches sur la
toxicité se sont concentrées sur la cancérogenése, la génotoxicité, la neurotoxicité et la

reprotoxicité :
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1.9.1 : Cancérogenése :

Les preuves de la cancérogenése comme suffisantes chez l'animal mais inadéquates chez
I’Homme ont étudié les risques de cancer de plusieurs organes en se basant sur des
questionnaires de fréquence de consommation d'aliments (Food frequency questionnaires, «
FFQ »). Les résultats ont conclu a une augmentation du risque de cancer de 1'endometre et de
I'ovaire mais pas de corrélation entre le cancer du sein et la consommation d'acrylamide ; Les
résultats des études toxicologiques et épidémiologiques sont insuffisants pour affirmer que les
quantités d'acrylamide consommées au cours d'un régime alimentaire normal sont associées a

un risque de cancer (Hogervorst et al ., 2009)
1.9.2 : Génotoxicité :

Dans les cellules mammaliennes et humaines, l'acrylamide peut étre transformé en
glycidamide par le cytochrome P450 2E1. Le glycidamide est un mutagéne puissant avec une
haute affinit¢ pour I'ADN, induisant principalement des mutations ponctuelle. Les études
confirment donc que les cellules mammaliennes et humaines sont sensibles a la toxicité¢ du

glycidamide. (Bandarra et al ., 2013).
1.9.3 : Neurotoxicité :

D'apres I'OMS, il est évident que l'acrylamide est toxique pour I'Homme. Toutefois, les effets
neurotoxiques (ataxie, faiblesse des muscles squelettiques, troubles de cognition)
n'apparaissent qu'aprés des expositions répétées a l'acrylamide. Les plus bas niveaux
d'exposition estimés dans I'alimentation ne sont pas associés a des effets neurotoxiques chez
I'Homme mais des études plus approfondies sont encore nécessaires pour explorer les effets

cumulatifs de 'acrylamide sur le systéme nerveux (Lopachin ., 2008).
1.9.4 : Reprotoxicité et tératogenése :

La reprotoxicité et la tératogenése de l'acrylamide ont été rapportées chez des animaux de
laboratoire. Néanmoins , il n'y a pas encore de données quant a la potentielle reprotoxicité ou
a la tératogenése chez I'Homme (Xu Y et al ., 2014).En fait, I'Acry réduit la fertilité chez les
rongeurs (Sakamoto et Hashimoto, 1986; Chapin et al., 1995 Tyl et al ., 2000 ; Wang et al,
2010; AIKarim et al ., 2015; Kumar et al ., 2018).Chez les rates femelles, 1'Acryentraine
une atrophie des ovaires, altere la qualité de I'ovocyte (Duan et al ., 2015), diminue le nombre
de corps jaune et baisse le taux de progestérone, de la méme manicre, in vitro il réduit la

viabilité des cellules granulosa d'une maniere dose dépendante (Wei et al ., 2014), en plus, il
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entrave la maturation des ovocytes par la perturbation de la division cellulaire (réduction du

fuseaux méiotiques et 1'augmentation de la rupture chromosomique) (Aras et al ., 2017).
1.9.5 : Effets hématologiques :

L'AA provoque des perturbations hématologiques et méme une anémie (Rivadeneyra-
Dominguez et al ., 2018). Il endommage les membranes des érythrocytes, en générant des
globules rouges micro-nucléés, déformés et agrégés. Ce qui augmente 1égerement la viscosité
et donc diminue de la fluidité du sang, entrainant des maladies cardiovasculaires (Zouhairi et

al ., 2022).
1.9.6 : Effet sur le systeme cardiovasculaire :

L'AA affecte la physiologie des car diomyocytes en altérant leur intégrité, leur morphologie
et leur équilibre ionique et diminue la sensibilité des muscles lisses aux neuromédiateurs. Cela
désynchronise sa contraction et génere des arythmies (Zouhairi et al., 2022 ; Walters et al.,
2014). L’ AA induit également une déplétion des systémes antioxydants au niveau cardiaque
(génération de radicaux libres), une inflammation et une perturbation des taux circulants de

HDL (High-density lipoprotein) et de LDL (Low-density lipoprotein) (Ghorbel et al., 2015)
1.9.7 : Effet sur le tractus gastro-intestinal :

Le tractus gastro-intestinal est 1'un des tissus les plus exposés a I’AA. Par conséquent, ce
dernier affecte l'intégrité et 1'hémostase de la barriére gastro-intestinale en induisant des
modifications histopathologiques, une érosion de la muqueuse gastrique associée a une
inflammation et une hémorragie (Zouhairi et al ., 2022 ; El- Mehi et El-Sherif ., 2015).
L'exposition a I'AA provoque un raccourcissement voire une dégénérescence des villosités de
lI'iléon affectant l'absorption intestinale ainsi que le microbiote et une perturbation de
I'homéostasie de la muqueuse colique en modifiant la synthése et la sécrétion du mucus

(Zouhairi et al ., 2022).
1.9.8 : Immunotoxicité de ’acrylamide :

Les effets d’AA sur le systétme immunitaire se manifestent par une atrophie des organes
lymphoides primaires et secondaires, notamment de la rate, du thymus et des ganglions
lymphatiques (Zouhairi et al ., 2022 ; Rifai et Saleh ., 2020 ; Zamani et al ., 2017). L’AA
peut réduire de manicre significative le pourcentage de cellules T, de cellules natural killer
(NK), le taux d'immunoglobulines (IgG et IgM), il inhibe également la production
d'interleukine-6 (IL-6) (Zouhairi et al., 2022 ; Zamani et al ;2017).
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1.9.9 : Hépatotoxicité de I’acrylamide :

L'AA induit un stress oxydatif dans le foie qui se manifeste par une altération du statut
antioxydant et une augmentation des produits d'oxydation des protéines et de peroxydation
des lipides (Zouhairi et al ., 2022 ; Rifai et Saleh ., 2020). Des 1ésions histologiques et
tissulaires et des taux plasmatiques ¢levés d'enzymes hépatiques telles que I'alanine
aminotransférase (ALAT), l'aspartate aminotransférase (ASAT) et la phosphatase alcaline
(ALP), ainsi qu'une augmentation des taux de triglycérides et de cholestérol ont également été

signalés pour la toxicité¢ d’AA (Zouhairi et al ., 2022 ; Rifai et Saleh ., 2020).
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I1. Rappel sur le systéme reproducteur de la rate

I1.1. Anatomie de I’appareil génital de la rate
II.1.1. Le tractus génital chez la rate :

Le tractus se développe d’abord sous la forme de deux jeux de canaux associés a des ¢ébauches
gonadiques indifférenciées. Sous I’influence de la différenciation de cette ébauche gonadique,
I’un des jeux de canaux va régresser pour permettre la différenciation de 1’autre (Viger et al.,
2005). En I’absence des hormones males les canaux de Wolff régressent, la gonade reste en
place dans I’abdomen et les canaux de Miiller expriment différents facteurs permettant leur

différenciation (Masse et al., 2009).

Chez la femelle, les canaux de Miiller se différencient en oviductes (ou trompes de Fallope),
utérus (unique ou bicorné selon I’espeéce) et partie supérieure du vagin (Figure 08 ) (Mark et

al ., 2005).
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I1.1.2. Les ovaires :

Glandes se trouvant au nombre de deux, les ovaires sont de forme, de dimension et de

localisation variables suivant I’espéce. Chaque ovaire est un organe ovoide, bosselé, réuni au

ligament large par un pédicule qui s’insere au niveau du hile et constitue le mésovarium. Une

section sagittale montre que cette gonade comporte essentiellement deux parties :

+

+

Une zone périphérique corticale ou cortex ovarien comprenant :

Un ¢épithélium pavimenteux ou cubique simple dit épithélium germinatif ou épithélium de

Balfour

Une couche conjonctive fibreuse, la tunica albugina ou albuginée, des formations
cellulaires sphériques de taille et de structure variables représentant les différents stades

évolutifs d’une méme formation : le follicule ovarien

Un stroma cortical constitué¢ de cellules fusiformes groupées en faisceaux, de quelques
cellules musculaires lisses et de cellules interstitielles volumineuses polygonales a
fonction endocrine correspondant a la glande interstitielle. Ces cellules interstitielles

proviennent de cellules lutéiniques d’anciens corps progestatifs.

Une zone interne, centrale dite zone médullaire qui contient des nerfs, des vaisseaux
lymphatiques, et de trés nombreux vaisseaux sanguins. Les artéres ont un trajet tortueux,
hélicoidal lorsqu’elles pénétrent dans la corticale ; ceci leur permet de s’adapter pendant
les phases du cycle ovarien aux rapides augmentations de volume du follicule mar et du

corps jaune (Mark et al ., 2005).

Chez la rate la bourse ovarique est completement close (Mark et al ., 2005).

I1.1.3 Partie gestative :

I1.1.3.1 Les oviductes :

Encore appelées trompes de FALLOPE, les oviductes constituent la partie initiale des voies

génitales de la femelle. Chaque oviducte comprend quatre segments anatomiques : le pavillon,

I’ampoule, I’isthme et la portion interstitielle. Chez la rate, les oviductes sont sinueux et liés

au segment propre de 1’ovaire (Mark et al ., 2005). La paroi de la trompe comprend trois

couches disposées concentriquement de la lumiére a la p périphérie (Mark et al ., 2005) :
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+ Une muqueuse plissée, composée d’un épithélium cylindrique simple comportant des
cellules ciliées et des cellules sécrétrices non ciliées reposant sur un chorion de tissu

conjonctif richement vascularisé mais dépourvu de glandes.

+ Une musculeuse formée de deux couches de cellules musculaires lisses (Mark et al .,

2005).
£ Une couche interne circulaire ;
+ Une couche externe longitudinale.
+ Une séreuse épaisse contenant des vaisseaux et des nerfs.

L’oviducte assure le transport des spermatozoides, de 1’ovocyte II et de I’ceuf fécondé grace
aux contractions de sa tunique musculeuse. Les cellules sécrétrices non ciliées élaborent les

¢léments nécessaires a la survie de ’ovocyte II, des spermatozoides et de 1’ceuf fécondé.

Chez la plupart des especes, 1’oviducte est dans la bourse ovarique. Il est divisé en trois

parties :

+ L’infundibulum : sert d’entonnoir et possede des projections en forme de doigts ;
£ L’ampoule : lieu de la fertilisation situé entre I’infundibulum et I’isthme ;

4 L’isthme : portion terminale s’ouvrant sur la corne utérine (Mark et al ., 2005).
I1.1. 3.2 L’utérus :

L’utérus présente une morphologie trés variable d’une espéce a 1’autre. Chez la ratte, il est
de type bicorne : corps utérin plus ou moins long avec un seul canal cervical et deux os

utérin externes. Les parties non fusionnées forment les cornes utérines (Mark et al ., 2005)

C’est le lieu d’implantation de 1’ovule fécondé (embryon) et de développement de

I’embryon en feetus.

La paroi utérine est composée de trois tuniques ainsi disposées de la lumicre a la périphérie

(Mark et al ., 2005)

+ Une muqueuse ou endométre qui présente d’importantes variations structurales selon la

portion d’utérus considérée et selon I’époque du cycle sexuel ou de la vie génitale.
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L’endometre joue un rdle important dans le processus de nidation et dans la constitution

du placenta.

+ Une musculeuse ou myometre qui comporte :

+ Une couche musculaire lisse profonde interne trés épaisse a orientation essentiellement
circulaire

£ Une couche superficielle externe plus mince constituée de faisceaux orientés

longitudinalement.

Ces deux couches musculaires sont séparées par du tissu conjonctif contenant un important

plexus vasculaire, de nombreuses fibres nerveuses végétatives et élastiques.

+ Une séreuse faite de tissu conjonctif lache riche en fibres qui est considérée comme
I’expansion des ligaments larges qui tiennent ['utérus suspendu dans la cavité
abdominale. Le col utérin comporte des modifications structurales : les glandes
utérines disparaissent sauf chez les carnivores ; le chorion est riche en fibre de
collageéne, la musculeuse est formée de plusieurs couches a orientation circulaire et
oblique. Le myometre intervient au moment de la parturition grace a sa contractilité

hormono-dépendante (Mark et al ., 2005).
I1.2. Portion copulatrice :
I1.2.1. Le vagin :

C’est un conduit cylindrique musculo-membraneux qui s’étend du col de I'utérus a la vulve
ou sinus uro-génital. Avec la vulve, il constitue 1’organe copulateur de la femelle et livre
passage au feetus lors de la  parturition. La paroi du vagin comporte trois couches disposées

concentriquement de I’intérieur vers 1’extérieur :

+ Une muqueuse comprenant :
+ Un épithélium malpighies, pavimenteux stratifié ; les cellules épithéliales
superficielles contiennent quelques grains de kératohyaline cependant, il n’existe pas

de couche cornée ;

Un chorion de tissu conjonctif caractérisé par la présence de nombreuses fibres €lastiques,
cellules lymphoides, de nombreux vaisseaux sanguins (capillaires veinules, veines) et par

I’absence de glande (Tilly et al ., 2009 ; Esmaeilian et al., 2013).
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+ Un musculeux faite de cellules musculaires lisses disposées en faisceau a orientation
circulaire et longitudinale entre lesquels se trouve un tissu conjonctif riche en fibres
¢lastiques.

4+ Une adventice : tunique constituée par un tissu conjonctif dense riche en fibres

¢lastiques.

Le vagin a un role mécanique : au cours du coit, il recoit le pénis et par des contractions,
favorise I’ascension des spermatozoides ; lors de la parturition, il se distend permettant le
passage du nouveau-né. Chez la rate le vagin s’ouvre a partir du 8ieme jour de la vie qui

coincide avec ’ovulation.
I1.2.2. Le vestibule vaginal :

C’est la partie la plus caudale du vagin ou se rejoignent le systéme reproducteur et urinaire. Il
débute au niveau de I’ouverture urétrale et se termine au niveau des lévres de la vulve. On

retrouve dans le vestibule la fosse clitoridienne dans laquelle se trouve le clitoris.
I1.2.3. La vulve :

La vulve est le sinus uro-génital (sinus urogénitales) de la femelle c’est a dire la partie

commune des appareils urinaire et génital (Mark et al ., 2005).

C’est la partie visible du systéme reproducteur femelle des mammiferes. Elle est constituée
d’une ouverture allongée verticalement, d’une ou deux paires de lévres et d’'une commissure
ventrale et dorsale. D’une maniére générale, le poids et la dimension des différentes parties du
tractus génital, sont variables selon les especes animales. Le tableau I indique les valeurs chez
la ratte. Par ailleurs, la morphologie de I’appareil génital varie en fonction des especes

animales (Mark et al ., 2005).
I1.3. Cas de la femelle non gravide :
I1.3.1. Age de la puberté :

D’une manicre générale, I’age a la puberté ne correspond pas a I’aptitude de la femelle a la
reproduction, ce qui entraine un décalage entre ces deux phénomeénes. Selon (Naomie .,
2007), I’age de la puberté chez la rate est de 42 jours plus ou moins 7 jours (Maturité sexuelle

a partir de 50jours).
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I1.3.2.Neurobiologie du comportement sexuel :
I1.3.2.1. Description du comportement sexuel de rate:

Les femelles suivent un cycle poly-estrien de 4 a 5 jours a ovulation spontanée. L'cestrus dure
1 jour. L'ovulation, qui se produit 8 a 11 heures apres le début de l'cestrus, est sous la
dépendance de la photopériode. En effet, celle-ci influe fortement sur 1'hypothalamus, ce qui
signifie qu'elle affecte aussi le cycle cestral. Le pic d'hormone lutéinisante (LH) est fortement
li¢ au rythme circadien et apparait généralement en fin d'aprés-midi. Le stress et 1'allaitement

inhibent la sécrétion de LH et par conséquent 1'ovulation (Barniol .,2004).

Lors de 1'eestrus, la femelle présente une vulve congestionnée, se met en lordose. Le frottis
vaginal pourra étre utilisé pour identifier la phase du cycle cestrale car les cestrogénes

induisent une prolifération des cellules épithéliales pendant la phase de pro-cestrus.

Le coit se déroule souvent pendant la nuit. L'é¢jaculation peut étre détectée par la formation,

au niveau du vagin de la femelle, d'un bouchon copulatoire

La durée de la gestation est de 21 a 23 jours. Chez la rate, le placenta est de type hémo-
chorial. Il y a une petite modification de l'utérus durant le premier tiers. Apres, il se déplace
vent ralement, déplacant les anses intestinales cranialement. Le signe précurseur indiquant
que la parturition va se dérouler dans les quatre heures suivantes est la présence d'un liquide

clair, mucoide, s'écoulant au niveau du vagin (Barniol ., 2004).

La mise basse est rapide et se fait généralement dans la journée. La parturition prend entre 1
heure et 3 heures et demie en fonction de la taille de la portée qui peut varier de 3 & 18 petits.
Chaque femelle peut avoir en moyenne 4 a 5 portées par an mais la durée de vie reproductrice

est relativement courte (6 a 8 mois) (Barniol., 2004).

La construction du nid débute 5 jours avant la parturition. Il est vivement conseill¢ de retirer
la femelle du reste du groupe quelques jours avant et apreés la mise basse afin de diminuer les

risques de cannibalisme ou d'abandon de la portée.

Parfois, des accouplements non fécondants peuvent entrainer un pseudo gestation qui dure
approximativement 13 jours. Il existe un cestrus postpartum fertile. Autrement les femelles

sont a nouveau cyclées 2 a 4 jours apres le sevrage (Barniol ., 2004).
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A la naissance, les petits pesent 5 a 6 grammes et sont nidicoles avec les oreilles et les yeux
fermés. Ils n’ont aucun mécanisme intrinseque de thermorégulation avant la fin de la premiére
semaine de vie et se gardent donc au chaud entre eux et avec leur mére. Les oreilles s'ouvrent
vers 4 jours et les yeux vers la fin de la deuxiéme semaine. Ils seront totalement recouverts de

poils vers 7-10 jours (Barniol ., 2004).

Dés la 2éme semaine, ils pourront se nourrir de nourriture solide et généralement, le sevrage

se fait vers 21 jours (Marcantonio ., 2001).
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Figure 09 : Trois phases de comportements sexuels féminins chez les rats (Gutierrez-

Castellanos et al ., 2022 ; Micevych and Meisel ., 2017).

La phase appétitive comprend la détection, I'approche et I'enquéte. Ces trois actions se
déroulent en boucle jusqu'a ce que la phase d'action commence. (B) Pendant la phase d'action,
le male initie la monte, se positionnant sur la femelle tout en tenant les flancs de la femelle
avec ses pattes avant. Avec ses pattes avant. Si la femelle est réceptive, elle reste immobile, le
dos arqué vers le bas, une posture connue sous le nom de lordose. (C) Apres 1'éjaculation du
male, males et femelles montrent peu d'intérét sexuel et passent le plus clair de leur temps a se
toiletter et a se lécher. Gris foncé : male ; gris clair : femelle. (Gutierrez-Castellanos et al.,

2022 ; Micevych and Meisel ., 2017).
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I1.3.2.2.Les hormones ovariennes préparent le terrain :

L'action cyclique de l'cestradiol, de la testostérone et de la progestérone chez les femelles
entraine des changements dans la réponse sexuelle et une augmentation de I'excitation et du
désir sexuels autour de la période de 1'ovulation chez toutes les espéces vertébrées, y compris
les femmes. L’ovulation chez toutes les especes vertébrées, y compris I'homme. L homme,
(James et al ., 2015). bien qu'une augmentation plus faible de 1'excitation et du d'excitation et

de désir a été signalée au moment des menstruations (James et al ., 2015).

Parmi les principaux stéroides libérés par les ovaires des femelles mammiferes, I'cestradiol et
la testostérone sont a leur niveau le plus ¢levé dans la circulation au moment de 1’ovulation.
L’ovulation. Les niveaux de progestérone augmentent avant, pendant et apres 1'ovulation,
selon l'espéce. Ce milieu hormonal pendant la phase folliculaire pré-ovulatoire phase
folliculaire pré-ovulatoire modifie la facon dont les visuels sont traités chez les femmes,
(James et al ., 2015). Ce qui conduit vraisemblablement & un changement de la valeur
incitative du stimulus. Valeur incitative des stimuli. Des résultats analogues ont été rapportés
chez d'autres primates, par exemple, dans les approches et les sollicitations faites a peu pres a
la méme période que le comportement de I'homme du pic d'eestradiol en milieu de cycle chez
les macaques rhésus, (James et al., 2015).et le désir en réponse a des stimuli incitatifs
compétents. En retour, l'expérience de la l'expérience de la récompense sexuelle (et de
l'inhibition) module la force et la trajectoire des réponses aux signaux sexuels incitatif. Chez
la plupart des mammiferes femelles, ce phénomene est synchronisé avec la période entourant

I’ovulation (James et al., 2015).
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Figure 10 : [Illustration schématique des changements hormonaux, neuronaux et

comportementaux pendant la grossesse et la lactation chez les rats (Yin et al., 2022 ; Zhang

et al., 2021).

Chez les rats, apres que la femelle a recu 1'éjaculation, la progestérone sérique (noire)
augmente avec la progression de la gestation, atteint sa valeur maximale au 16 jour de

gestation et diminue rapidement avant la parturition.

L'eestradiol sérique (violet) augmente du milieu de la grossesse jusqu'au terme et
diminue rapidement avant la mise basse. La prolactine (orange) augmente transitoirement
juste aprés 1'éjaculation, puis diminue rapidement avant la mise basse. Juste apres
1'¢jaculation, puis augmente deux fois par jour pendant la premiére moiti¢ de la grossesse.

La prolactine augmente a nouveau la nuit précédant la mise basse et maintient un
niveau élevé pendant l'allaitement. Elevé pendant la lactation. L'activité des cellules de noyau
ventru-médian de 1'hypothalamus(VMH) est fortement corrélée a la réceptivité sexuelle
femelle : toutes deux sont élevées pendant l'cestrus et faibles pendant la grossesse et la
lactation.et 1'allaitement. Au cours du premier jour du post-partum, la réceptivité¢ sexuelle de
la femelle est élevée, un phénomene connu sous le nom de "chaleur post-partum". Phénoméne
connu sous le nom de chaleurs post-partum, et l'activité des cellules VMH est peut-étre
¢galement ¢levée, bien qu'aucune donnée d'enregistrement n'ait été enregistrée. Est peut-Etre
¢galement élevée, bien qu'aucune donnée d'enregistrement ne soit actuellement disponible.

(Yin et al ., 2022 ; Zhang et al., 2021).
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La période entourant l'ovulation, ce qui stimule les femelles a s'engager dans les
comportements les plus gratifiants. Comportements les plus gratifiants dans les circonstances
les plus les circonstances les plus propices a la reproduction (Figure 11). Cela contraste avec
les comportements relativement stables et continus de 'homme. Contraste avec la sécrétion
relativement stable et continue d'androgenes testiculaires chez les males mammiferes (et leur
aromatisation en cestradiol neuronal dans différentes régions du cerveau) qui maintient
I'excitation sexuelle (James et al.,, 2015).et dans les comportements sexuels appétitifs et
consommatoires qui caractérisent la période Pré-ovulatoire des rats femelles. (James et al.,

2015). Les hormones stéroidiennes stimulent 1'excitation sexuelle.
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Figure 11 : Régulation de la croissance folliculaire (Clémentine., 2013).
I1.4. Le cycle estrien normal chez la rate :

La capacité¢ des rats femelles a rythmer le contact copulatoire est déterminante pour le
moment des intromissions. Cette synchronisation conduit a une stimulation répartie du
clitoris, du vagin et peut-étre aussi du col de l'utérus, et peut-étre aussi du col de I'utérus,
stimulation que les rats femelles les rats femelles trouvent gratifiante, (James et al ., 2015). Et
qui facilite la grossesse ou l'induction d'une pseudo-grossesse, et la préférence de la
préférence pour un partenaire. (James et al., 2015). Les rats femelles ont un rythme plus
rapide au début de la l'interaction copulatoire, mais avec les €jaculations successives, le

nombre de changements de niveau par montage dans les chambres a deux niveaux (figure) est
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plus ¢élevé que dans les chambres a deux niveaux. Dans les chambres a deux niveaux
augmente considérablement, augmentant ainsi les intervalles inter-intromission des males.

Augmentant ainsi les intervalles d'inter-intromission entre les males (James et al ., 2015).
11.4.1 : Lordose :

On en sait plus sur la lordose que sur n'importe quel autre réflexe spinal ayant une incidence
sur le comportement et un controle supra spinal, a l'exception peut-étre du controle de

I'érection du pénis et de la réponse conditionnée au clignement des yeux.

Les hormones ovariennes agissant sur les récepteurs du cerveau. L'action des stéroides sur ces
récepteurs modifie la neurochimie du cerveau et active les systémes sexuels excita  tories
examinés ci-dessus. Cette activation Cette activation modifie ensuite la réaction de la femelle
aux stimuli sexuels incitatifs stimuli sexuels incitatifs, ce qui 1'améne a étre attirée par les

signaux masculins (James et al., 2015).

De méme, elle entraine des approches et des sollicitations sexuelles de la part du male et, sur
simple palpation, de la part de la femelle. De la part du male et, a la simple palpation des
flancs et du périnée, la femelle n'a pas I'impression d'étre attirée par le sexe. Des flancs et du
périnée, la femelle ne réagit plus par un violent par un rejet violent et intense, mais plutot par
des remuements d'oreilles et une réceptivité sexuelle. Ainsi, le réflexe comportemental est 1i¢
par la mécanique de la transcription et de la traduction des genes. Mécanique de la
transcription et de la traduction des genes dans les circuits hypothalamiques critiqua au
moment de I'ovulation, de sorte que les deux peuvent coincider. De I'ovulation, de sorte que

les deux puissent coincider (James et al., 2015).

Coordonner les réponses physiologiques avec le comportement nécessite de choisir le bon
moment. L'amor¢age hormonal met essentiellement en place un systéme de synchronisation
pour l'apparition et le décalage de la lordose. Systéme de synchronisation pour l'apparition et
la disparition de la lordose. Bien que certains des systémes neurochimiques impliqués dans
l'apparition de la lordose fassent partie du systéme excitateur, d'autres sont en fait inhibiteurs
et empéchent la lordose de se produire trop tot. Inhibiteurs et empéchent la lordose de se
produire trop tot. De méme, I'activation des systémes neurochimiques excitateurs maintient le
potentiel de lordose longtemps apres que 1a la femelle s'est retirée du jeu de 1'accouplement.
En général, les cibles hypothalamiques en général, les cibles hypothalamiques de 1'cestradiol
sont les suivantes les neurones neuro-sécrétrices tels que les neurones Gonadotrophine

[
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Releasing Hormone(GnRH) qui affecte a la fois la sécrétion hypophysaire et le comportement
sexuel, et les neurones des circuits locaux tels que la pro-opiomélanocortine (POMC), L'acide
gamma-aminobutyrique (GABA) et le glutamate. Etant donné le rdle central que joue le
noyau ventromédian de I'hypothalamus (VMH) et la zone qui l'entoure dans le controle du
comportement de lordose, notre discussion se concentrera sur cette région, notre discussion se
concentrera sur cette région, tout en sachant que I'cestradiol affecte €également la neurochimie
dans le réseau plus large des régions cérébrales avec des effets sur le systéme nerveux central.
Dans le réseau plus large des régions cérébrales dotées Récepteur d’cestrogene (d'ERs). Sur la
base des effets globaux de I'eestradiol et de la progestérone sur l'activit¢ du VMH, décrits ci-
dessous, les hormones ovariennes transforment clairement le traitement neuronal dans cette

région du cerveau (James et al., 2015).

Diestrus Estrus
male cue male cue

V '

}
&> [Eae=] -~ I
'

No lordosis Lordosis

Figure 12 : Un mode¢le du circuit du réflexe de lordose (Yin et al., 2022 ; Zhang et al.,
2021).




Chapitre II: Rappel sur le systéme reproducteur de la rate

Pendant le diestrus, le noyau ventromédian de 1'hypothalamus (VMH) est dans un état de
faible d’activité et par conséquent, la substance grise périaqueducale (PAG) est loin de son
seuil d'activation. Lorsque l'entrée somatosensorielle liée a la monte du male atteint le PAG,
elle ne parvient pas a le PAG a dépasser son seuil d'activation pour entrainer la lordose. En
revanche, pendant l'cestrus, les cellules VMH sont dans un état d'activité élevé, ce qui
rapproche le PAG de son seuil d'activation. Par conséquent, la méme entrée somatosensorielle
associée a la monte du male peut maintenant pousser le PAG a dépasser le seuil d'activation

pour induire la lordose. (Yin et al., 2022 ; Zhang et al., 2021).
I1.4.2 : Début de la lordose :

L'eestradiol et la progestérone activent l'expression génétique d'un certain nombre de systémes
neurochimiques dans I'hypothalamus, plus particulierement dans la zone pré-optique médiale

(mPOA) et le VMH.

Dans I'hypothalamus, notamment dans le mPOA et le VMH, qui stimulent les comportements
sexuels féminins, y compris la lordose (Figure 13). Cela inclut une régulation a la hausse des
récepteurs de neurotransmetteurs spécifiques, y compris les récepteurs neurotransmetteurs
spécifiques par l'cestradiol, par ex, récepteurs progestatifs(RP), récepteurs organique
transporter(OT), récepteurs muscariniques(RM), les récepteurs GnRH, les récepteurs GABA-
A (James et al.,2015).

Le fonctionnement du circuit entre les deux régions s'en trouve modifié. Enzymes sont
également régulés a la hausse dans ce systeme, notamment la oxyde nitrique synthése (NO),
la prostaglandine-D (PD) synthése et la Dopamine beta-hydroxylase (DBH), ce qui entraine
une régulation a la hausse des produits finaux. Une régulation accrue des produits finaux. Le
NO en particulier est un acteur essentiel et omniprésent dans la libération des
neurotransmetteurs, de sorte que sa régulation est importante pour aider a pour que les
systemes neurochimiques régulés jouent un role fonctionnel dans la production de jouer un

role fonctionnel dans l'apparition du comportement.

Les ¢études pharmacologiques permettent de confirmer le role joué¢ par ces substrats

neurochimiques : le Gaba et Glutamate (James et al., 2015).
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Un cycle cestrien normal chez la rate dure 4 a 5 jours et se compose de différentes
phases : Di cestrus, pro-cestrus, cestrus et met-cestrus. Le cycle cestrien correspond a
I’ensemble Des changements physiologiques intervenant dans 1’appareil génital.
(Clémentine., 2013). Chaque phase de ce cycle peut étre identifiée par la composition
cellulaire des frottis vaginaux. Le stade di cestrus est le plus long. Il dure environ deux jours
chez la rate et la cytologie vaginale correspondante est caractérisée par la prédominance des
leucocytes, des cellules sanguines appartenant au systtme immunitaire. Au stade pro-cestrus,
d’une durée d’environ 1 jour, les cellules épithéliales arrondies et nucléées représentent la
moiti¢ de la population cellulaire composant les frottis vaginaux. Lors de I’cestrus, il n’y a que
des cellules épithéliales carnifiées, sans noyau, de forme polyédrique. Ce stade est le plus
court, il dure entre 12 et 24 heures. Le met cestrus (environ un jour) est caractérisé par
I’abondance de cellules en amas et les macrophages refont leur apparition (pour revue,

Stoker et al ., 2001).
I1.5. La maturité de ’ovaire :

Les cycles cestrien dans I’ovaire adulte sont sous dépendance hormonale. L’ovaire a
alors deux rdles intimement liés : préparer la cellule germinale a 1’ovulation et donc a la
fécondation et produire des hormones participant a sa propre régulation grace a 1’axe
hypothalam-hypophyse-gonadique et contribuant a la mise en place dans l'utérus d’un
environnement favorable a la gestation en cas de fécondation de la cellule germinale

(Clémentine., 2013).
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Figure 14 : Recrutement et développement folliculaire dans I’ovaire mature (Clémentine.,

2013).

A : Une cohorte de follicules primordiaux sort de son état de quiescence et commence a
croitre. Les taux circulants de gonadotrophines assurent la sélection au stade astral d’une
partie de cette cohorte qui survit et poursuit son développement. Les autres follicules sont
¢liminés par atrésie. L’un des follicules sélectionnés devient dominant, ce qui conduit a
I’atrésie des follicules subordonnés. Ce processus est bien plus long chez la femme que chez
la ratte, ce qui est cohérent avec la durée des cycles estriens (respectivement de 28 et environ

4 jours) ( McGee , Hsueh ., 2000).
B : Evolution post-ovulatoire : lutéinisation

A. Gestion du stock d’ovocytes : dynamique de recrutement
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A. Gestion du stock d’ovocytes : dynamique de recrutement :

L’ovulation est la séparation entre la cellule germinale et une partie des cellules du
cumulus d’une part et le reste des cellules somatiques folliculaires d’autre part. Ces cellules

somatiques forment un amas appelé corps jaune qui dégénere en corps blanc fibreux.

Les follicules non sélectionnés sont éliminés par atrésie. L’atrésie commence par I’entrée en
apoptose des cellules de la granulosa. Elles ne répondent plus aux signaux de survie
(notamment la FSH), ce qui active les voies de 1’apoptose (Matsuda et al ., 2012). Parmi les
follicules sélectionnés, certains exprimant les récepteurs a la LH sur leurs cellules de la
granulosa deviennent dominants (Driancourt ., 2001) et expriment également fortement la
follistatine et I’inhibine (Lin et al ., 2003), deux molécules réfrénant la stimulation des autres

follicules.

La dominance est variable selon les espéces : elle ne concerne qu’un seul follicule (sur
deux ovaires) chez les especes mono-ovulant (telles que I’espece humaine, la chévre ou la
vache) mais en concerne en moyenne 10 a 12 chez le rat répartis entre les deux ovaires. Les
follicules non dominants expriment fortement Hormone antimiillérienne (I’Amh) (facteur de
quiescence) alors que I’expression de cette hormone, maximale au stade secondaire, diminue
a mesure que le follicule approche de la maturité. Les follicules non dominants entrent en
atrésie tandis que le dominant devient pré-ovulatoire (Weenen et al., 2004 ; Kedem-

Dickman et al., 2012).

B. L’ovaire endocrine et sa place dans la régulation de la fonction de reproduction :
L’ovaire régulé par I’axe hypothalamus-hypophyse-gonadique, le développement

folliculaire est donc sous la dépendance de facteurs endocrines hypophysaires I'hormone

lutéinisante et

Hormone de stimulation folliculaire (FSH et LH) eux-mémes régulés par des facteurs

hypothalamiques.
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Figure 22 : Evolution des régulations de I'axe
reproducteur en fonction du cycle

A : Phase pré-ovulatoire

B : Phase péri-ovulatoire

C : Phase post-ovulatoire
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Figure 15 : Evolution des régulations de 1’axe reproducteur en fonction du cycle

(Radovick et al., 2012).

A : Phase pré-ovulatoire, B : Phase péri-ovulatoire, C : Phase post-ovulatoire, neurones

E2 : cestradiol, P4 : progestérone, PVAV : noyau péri-ventriculaire antéro-ventral, ARC :

noyau arqué (Radovick et al ., 2012).
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II1. A - Cannelle (Cinnamomum cassia)

I11.1.1 : Définition et origine :

La cannelle de Ceylan est une épice trés appréciée pour ses qualités alimentaires dont est
extraite de I’huile essentielle issue des feuilles ou du bois. Elle contient un aldéhyde
aromatique, le cinnamaldéhyde, puissant et caustique, ainsi qu’un phénol considéré comme
moins caustique que les autres. Ces deux molécules ont des propriétés anti infecticuses
importantes et a large spectre L’utilisation de la cannelle comme épice remonté a 3000 avant
J.C. : I’arbre tropical est donc I'une des épices les plus anciennes au monde. L’écorce du
cannelier de Chine, en Chine du sud, ou cannelier de Ceylan au Sri Lanka est commercialisée
depuis des millénaires (European Médecine., 2011).

I11.2. Historique :

La cannelle de Cassia a été introduite en Egypte vers 500 avant J.-C., ou elle est devenue un
additif apprécié¢ dans les mélanges d'embaumement. La Bible suggere qu'elle faisait partie de
I'huile d'onc utilisée par Moise. Les Grecs, les Romains et les Hébreux de I'Antiquité ont été
les premiers a utiliser 1'écorce de casse comme ¢€pice culinaire. Ils en faisaient également des
parfums et l'utilisaient a des fins médicinales. La cannelle a migré avec les Romains. Son

usage culinaire s'est imposé des le 17e siecle en europe (Millet ., 2013).
I11.3. description de la plante :

Le cannelier est un petit arbre toujours vert, aux feuilles ovales, coriaces, luisantes (Figure
16) caractérisées par trois nervures et leur odeur aromatique qui se dégage dés qu‘on les
froisse. Il en existe plusieurs variétés, dont les plus réputées sont celle de Chine et de Ceylan.
La récolte de 1°écorce a lieu tous les deux ans. Des incisions circulaires puis longitudinales
sont pratiquées afin de détacher 1°écorce en rubans L‘écorce est ainsi raclée puis séchée au
soleil. Elle se roule en tuyaux de couleur fauve ou brun pale, d‘une épaisseur de 3 a 4 mm,

devient cassante et dégage une puissante fragrance aromatique (Fabrice., 2009).

(A) Les écorces de cannelle (B) Le cannelier

Figure 16 : les écorce de cannelle el le cannelier (Maheshwari et al .,2013).
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I11.3.2. Classification botanique et nomenclatures :
I11.3.2.1. Origine du nom :

Le nom de la cannelle vient du grec « cinnamome » et du latin « cannula » qui veut dire

tuyaux (Fabrice., 2009).

Tableau 02 : Systématique botanique de 1‘espéce étudi¢e (Goetz et Ghedira ., 2012).

Régne Plantae
Sous-Regne Tracheobionta
Embranchment Magnoliophyta
Sous Magnoliophna
embranchment
Classe Magnoliopsida
Sous-Classe Magnoliidae
Ordre Laurales
Famille Lauraceae
Genre Cinnamomum
Espéce Cinnamon cassia

II1.4.Les huiles essentielles

111.4.1. Définition :

Le terme de « huile essentielle », qui remonte au seizieéme si¢cle, dérive de la drogue Quinta
Essential, nommée par Paracelsus Von Hohenheim (Hanif et al. ,2019). Ce nom vient du fait

qu'elles sont responsables du parfum caractéristique de la plante (Hoffmann et al ., 2020).

Les huiles essentielles (HE), ¢galement appelées huiles volatiles, sont des liquides huileux
aromatiques obtenus a partir de maticres végétales (fleurs, herbes, bourgeons, feuilles fruits,

brindilles, écorces, graines, bois) (Moreira et al., 2016). Elles sont des mélanges naturels trés
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complexes qui contiennent environ 20 a 60 composants a des concentrations tres différentes

(Hoffmann et al., 2020 ; Moreira et al., 2016).

Selon 1’Agence Francaise de Normalisation (AFNOR) (NF T 75-006) une huile essentielle est
définie comme un : « produit obtenu a partir d'une matiére premicre végétale, soit par
distillation a la vapeur d'eau, soit par des procédés mécaniques a partir de I'épicarpe de Citrus,

ou distillation séche » (Hanif et al, 2019).
II1.4.2. La chimie des huiles essentielles :

Il y a plus de 200 composants présents dans le mélange des huiles essentielles pures, ces
mélanges contiennent des dérivés phényl propaniques ou des terpénes (Hanif et al., 2019).

On peut les classer en deux catégories.

eLa fraction volatile : qui représente 90 a 95 % du poids total de l'huile. Elle contient des
mono terpenes, des sesquiterpenes et leurs dérivés oxygénés, des esters, les aldéhydes peuvent

¢galement étre présents dans la fraction volatile (Hanif et al ., 2019).

eRésidu non volatil : Le résidu non volatil représente 1-10% du poids total de I'huile
essentielle. Il contient des acides gras, des hydrocarbures, des stérols, des cires, des

flavonoides et des caroténoides (Hanif et al ., 2019).

I11.4.3.Procédés d’extraction des huiles essentielles :
L’extraction d’une I’huile essentielles (HE) est nécessairement une opération complexe et
délicate. Elle a pour but de capter et recueillir les produits les plus volatils, subtils et les plus

fragiles qu’élabore le végétal, et cela sans en altérer la qualité¢ (Boukhatemet al ., 2019).

La plupart des huiles essentielles peuvent étre obtenues a partir de diverses parties de la plante
par distillation, d'autres sont pressées mécaniquement a partir des tissus végétaux, ou elles
peuvent étre extraites avec un solvant comme I'hexane ou le dioxyde de carbone supercritique

(Hoffmann et al., 2020).

I11.4.3.Les différentes méthodes d’extraction :

I11.4.3.1. Extraction par expression ou pression a froid (Abubakar et Haque, 2020).
I11.4.3.2. Extraction par solvant (Stratakos et al., 2016)

I11.4.3.3. Enfleurage (Stratakoset al., 2016).

I11.4.3.4. Extraction par le CO2 supercritique (Hanif et al., 2019).
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I11.4.3.5. Extraction par entrainement a la vapeur d’eau (Zarithet al ., 2018).

I11.4.3.4.Hydrodistillation :

L'hydrodistillation est la méthode d'extraction des huiles la plus ancienne et la plus simple
(Zarithet al., 2018). Les procédures commencent par l'immersion des matiéres végétales
directement dans l'eau a l'intérieur de I'alambic industriel ou dans un ballon au laboratoire,

puis le mélange entier est porté a I’ébullition (Figure 17) .
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Figure 17 : Montage d’extraction par Hydrodistillation.(Zarithet al .,2018).
II1.5.Compositions chimiques de I’huile essentielle de la cannelle :

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

magnésium, en fer et en vitamine C (Susheela., 2007).
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Figure 18 : Huile essentielle du Cinnamomum cassia (Bardeau ., 2009).

Tableau 03 : La composition chimique de 1'HE de Cinnamomum cassia (Chou et al ., 2013).

COMPOSANTS FORMULE POURCEN TAGE
CHIMIQUE
Benzaldé¢hyde C7HeO 0,42
2,2,4,6,6Pentamethylheptane C12H26 0,21
2, 5,9-Trimethyldecane C13H28 0,49
2,5-Dimethylundecane C13H28 0,33
Phenylethylalcohol C8H100 0,29
Cinnamaldehyde C9H8O 42,37
3,4Dimethoxyphenethylalhol C10H1403 0,79
GermacreneD C15H24 0,32
cis-2-Methoxycinnamicacid C10H1003 43:06
Cinnamylacetate C11H1202 1,83
Coumarin C9H602 1,25
o-Methoxycinnamaldehyde C10H1002 5,11
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trans-Caryophyllene C15H24 0,43

1,2-Dimethoxy-4methoxy-1- C12H1603 2,05

propenyl) Benzéne
2-Ethyl-5-propylphenol C11H160 0,21

B-Phenethylcinnamate C17H1602 0,16

I11.6. Effets thérapeutiques de I’huile essentielle de cannelle :
I11.6.1.Les propriétés antioxydants :

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

composition de bains ou de parfums (Werner., 2000).
I11.6 .2 . Pharmacologie de la Plante :

La cannelle est connue comme reméde traditionnel de la dyspepsie y compris flatulence,
spasmes gastro-intestinaux, perte d‘appétit et diarrhée, pour le traitement d‘inflammation, de
rhumatisme, de froids, des nausées et vomissements et des troubles menstruels. Elle est
connue pour son usage antidiabétique en médecine traditionnelle algérienne, en Palestine
(Ali-Shtayeh Etal .,2012) et ailleurs. Cependant, la cannelle est déconseillée pour les femmes
enceintes (car les fortes doses peuvent induire 1‘avortement), les gens ayant une allergie a la
cannelle ou des ulceres d‘estomac et du duodénum (Van Wyk et Wink., 2004). Les études
scientifiques modernes confirment les usages traditionnels de la cannelle et ses principes
actifs et ajoutent d‘autres propriétés pharmacologiques: les extraits aqueux et hydro-
alcooliques  présentent un effet antidépressif (Emamghoreishi et Ghasemi
.,2011);antiasthmatique par diminution de l‘inflammation pulmonaire et /ou la réaction
allergique (Kandhare et al.,2013); antifongique, antibactérien et antioxydant (Senhaji et al

2005, Shan et al.,2005 Singh et al.,2007).
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effet antiparasitaire sur les poux humains et leurs ceufs (lentes) (Yang et al.,2005) ; antiviral
(Zhuang et al.,2009);cytotoxique sur des cellules cancéreuses humaines et provoque 1‘arrét
de la croissance de cellules leucémiques(Unlu et al.,2010 ; Sudan et al.,2013; Schoene et
al.,2009);protection des dommages oxydatifs et inflammatoires induits par les radiations
gamma(Azabet al.,2011);protecteur gastrique antiulcéreux (Rafatullah et
al.,2011);analgésique (Arzi et al.,2011); anti-arthrite et anti-inflammatoire sans effet
ulcérogene (Vetal et al.,2013); le cinnamaldéhyde est un antidiabétique potentiel par voie
orale en agissant comme hypoglycémiant et hypolipidémiant (SubashBabu et al.,2007);
l‘extrait aqueux agit aussi comme antidiabétique (Abd El. Rahman et al., 2010). En usage
vétérinaire 1°huile essentielle est considéré comme un antibactérien contre certains germes
responsables de la mastite (mammite) qui est l‘inflammation des glandes mammaires
(Fratiniet al., 2014). L‘huile extraite par CO2 supercritique prévient le brunissement
enzymatique et par conséquent c‘est un bon conservateur des aliments (Marongiu et al.,
2007). De plus I‘huile posséde un effet herbicide et protecteur des cultures contre les insectes
et les champignons (Tworkoski.,2002; Dayan et al.,2009) et un effet insecticide sur les

charangons nuisibles des graines en stocks (Viteri Jumbo et al.,2014).
II1. B - Vitamine C

I11. 1 .Définition et structure vitamine C :

La vitamine C est une vitamine hydrosoluble qui existe sous forme réduite — 1’acide
ascorbique, qui se présente sous 1’aspect d’une poudre cristalline trés soluble dans I’eau — et
sous forme oxydée — 1’acide déhydroascorbique —, ce qui permet la libération d’¢lectrons et
explique son intervention dans divers mécanismes d’oxydoréduction. Les deux formes sont en
équilibre avec une forme intermédiaire, instable, le radical ascorbyle .La vitamine C est la
plus fragile de toutes les vitamines. Elle est facilement oxydée au contact de I’eau, de I’air et

de la lumiere (Agence nationale., 2019).

De formule chimique générale CoOH806, la vitamine C appartient aux groupes des sucres a 6
atomes et est un dérivé du D-Glucose. Elle est composée d’une fonction cétone, d’un cycle
lactone, d’une fonction ¢nediol et de deux fonctions alcools : 1’une primaire et 1’autre
secondaire. [.’acide ascorbique posséde deux formes optiques : 1évogyre et dextrogyre, mais
seule la forme lévogyre, forme naturelle (acide L-ascorbique XX) est biologiquement active
La vitamine C peut étre extrait de la nature ou créé par voie de synthése a partir du D-Glucose

(Martini Seiller ., 2006).
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MO o
Figure 19 : la structure de 1’acide ascorbique (Martini et Seiller .,2006).
I11.2. Les sources d’acide ascorbique :

L’acide ascorbique est une vitamine hydrosoluble. 11 posséde deux isomeres : 1’acide L
ascorbique et 1’acide D ascorbique. Seule la forme L est métabolisée de fapon efficace chez
1’homme, tandis que la forme D est synthétisée et utilisée chez les eucaryotes inférieurs
(champignons). A l’instar des primates ou du cobaye, I’homme est incapable de la synthése
du fait d’une mutation du géne de la L-gluconolactone oxydase. En outre 1’organisme ne
dispose pas de capacité de stockage. Un apport minimal quotidien d’origine alimentaire est
donc nécessaire. En France, la majeure partie des apports (70 %) provient des fruits (agrumes
essentiellement) et des 1égumes. Les pommes de terre, le pain et les céréales en apportent de

12 a 22 %( Amiot-Carlin et al ., 2007).

Les principales sources d'acide L-ascorbique sont produits végétaux et animaux ; dérives. La
nature omniprésente de 1'acide L-ascorbique dans ie corps humain souligne son exigence
quotidienne et la vitalit¢é que les nutriments pour l'entretien sain. Sa demi-vie chez les
humains est 14-40 jours apres la prise normale et un régime sans vitamine C chez 'homme

développe ie scorbut dans environ 3-4 mots.

La grande majorité des plantes et des animaux tels que les amphibiens, les reptiles, les oiseaux
et les mammifeéres sont connus pour synthétiser leur propre vitamine C. Toutes les classes
d'algues peuvent synthétiser la vitamine C fi partir de glucose ou d'autres sucres. Toutes les
espéces de plantes supérieures peuvent également synthétiser la vitamine C et la rendre ainsi
répandue dans entourant alimentaire sources. Par exemple, de grandes concentrations de
vitamine C sont présentes dans les fruits comme les oranges, les pamplemousses, mandarines,
citrons, limes, les papayes, les fraises et cantaloup. Aussi de nombreux légumes sont connus
pour emballer en vitamine C et ceux-ci comprennent notamment les tomates, brocoli,

poivrons verts et rouges, laitue crue et d'autres légumes verts a feuilles. Une liste complete de
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tous les aliments contenant de la vitamine C, selon la base de données alimentaire USFDA

est disponible a travers la Fondation vitamine C. ( Amiot-Carlin et al., 2007).

Tableau 04 : Les aliments les plus riches en vitamine C (Richard., 2001).

Sources alimentaires Teneur en mg/100gd’aliment
Cynorhodon (baie d’églantier) 1250 a3 000

Cassis frais, persil frais 200

Poivron, brocoli, radis noir, 60 a 180

raifort, navet, chou vert cru, kiwi,

fraise, ris de veau braisé, cresson

Chou rouge cru, céréales
enrichies  pour  petit-déjeuner, 25357
orange, citron frais, jus d’orange,
mangue fraiche, lime, clémentine,
jus de pamplemousse frais, chou-
fleur, jus de citron frais, salade
verte, fruits rouges, melon et

haricot vert.

I11.3.Synthése de vitamine c :

I11.3.1.Synthese a partir du D-Glucose par le procédé de Reichstein-Griissner :

En 1933, Tadeusz Reichstein, chimiste polonais, met au point un procédé industriel de
synthése de 1’acide L-ascorbique a partir du D-Glucose, il fiit nommé le procédé de
Reichstein-Griissner. Celui-ci a ét¢€ par la suite largement amélioré ; aujourd’hui, il permet de
produire plus de 80 000 tonnes de vitamine C chaque année. Les étapes du procédé de
Reichstein-Griissner, combinant des étapes chimiques et une étape microbiologique, sont

présentées ci-dessous :(Munnich et al., 1987).
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I11.3.2.Biosynthese a partir du D-Glucose :

La biosynthese de I’acide L-ascorbique, a partir du D-Glucose, a lieu chez les animaux
possédant une enzyme indispensable a sa formation : la L-gulonolactone-oxydase. Cette
enzyme intervient dans la transformation du L-gulonolactone 2-céto-L-gulonolactone,
précurseur de la vitamine C. L’Homme, les primates, les coche-dindes et les mammiferes
volants n’en possedent pas et doivent donc compenserent apportant I’acide L-ascorbique

par voie exogeéne (alimentation, comprimés...) (Munnichetzal., 1987) .
I11.4.Dérivés de la vitamine C :

Les dérivés de I’acide L-ascorbique sont des molécules plus stables et donc plus facile a

formuler, ce sont des esters de deux types :

-liposolubles (palmitate d’ascorbyle, stéarate d’ascorbyle) caractérisés par une couleur

jaunatre

-hydrosolubles (phosphate d’ascorbyle, 1’ascorbyle phosphate de magnésium, le glucoside
d’ascorbyle, le glucosamine d’ascorbyle et magnésium ascorbyle PCA ) caractérisés par une
couleur blanche comme I’acide L-ascorbique (Martini et

Seiller .,2006).
I11 .5.Méthodes de caractérisation :
IT1.5.1.Propriétés physico-chimique :

Ces propriétés peuvent servir lors des tests de contrdle de la matiére premicre, afin de

s’assurer que le produit livré et utilisé est la vitamine C (Yohannan Panicker et al ., 2006).
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Tableau 05 : Propriétés physiques et chimiques de I'acide L-ascorbique.

Aspect Densité Point d’ébullition Pouvoir rotatoire Log

P)
Solide 1,65 g/em’® 4 20°C 191°C [aD]=t+21°dansl’eau 1,85
blanc

Elle participe aussi au bon fonctionnement du systéme nerveux : La vitamine C
peut convertir certains acides aminés en neurotransmetteurs, comme la norépinephrine.
Certains de ces médiateurs ont des effets stimulants sur I’humeur ; la vitamine C a

ainsi un effet antifatigue (Schaumloffel ., 2012).

1I1.6.Métabolisme de la vitamine C :

L’acide ascorbique est largement distribué¢ dans tous les tissus du corps, avec des
niveaux plus ¢élevés remarqués dans les glandes surrénales et la rétine, et des niveaux
faibles dans les reins et les muscles. Dans le plasma, la vitamine C se trouve soit sous
forme libre ou bien liée a I’albumine. La concentration de 1’acide ascorbique est basse
(5-15 mg/l) dans le plasma et les globules rouges mais elle est trés élevée dans les
plaquettes et les globules blancs (80 fois supérieur). L hypophyse et la corticosurrénale
sont les organes les plus riches en acide ascorbique alors que le muscle et le foie ont les
concentrations les plus faibles. De plus, la vitamine C est réabsorbée a plus de 90% au
niveau tubulaire rénal apres filtration glomérulaire (Liang et al ., 2001). La vitamine C
est métabolisée dans le foie et les reins, avec une série des réactions. Les formes non
métabolisés de la vitamine C, comme |’oxalate sont en grande partie excrétés dans
I’urine, 1’¢limination urinaire se fait sous forme native ou sous formes des métabolites

(Li et al ., 2003).
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IV. Matériels et méthodes

IV.1. Objectif du travail :

Notre présente étude a ¢été réalisée au niveau de laboratoire de biotoxicologie,
pharmacognosie et valorisation biologique des plantes (LBPVBP) - université de Tahar
Moulay -Saida- qui consiste a évaluer les éventuels effets de 1’huile essentielle de cinnamomu
cassai (HEC) contre les effets reprotoxiques de I’acrylamide (AA) chez la rat Wistar femelle
adulte, et cela suivant une approche comportementale. Ce travail permet de mettre en
¢vidence le role primordial de la motivation et le comportement sexuel qui constituent un

facteur limitant et ’amorce a la reproduction des espéces animale et humaine.
IV.2. Matériels biologiques utilisés :
IV.2.1. Matériel végétal :

Le matériel végétal utilisé dans cette étude est constitué des écorces de cannelle (cinnamomu
cassai). Un produit importé de la chine et disponible tout au long de I’année dans le marché
algérien suite a sa grande importance dans les traditions culinaires locales ainsi que son
utilisation dans la médecine traditionnelle. Les écorces de cannelle ont été¢ de bonne qualité
avec un aspect, une couleur et une odeur préservés obtenues a partir d’un magasin d’épices au
niveau de la wilaya de Saida, elles ont été¢ broyées pour la préparation ultérieure de 1’huile

essentielle.
IV.2.1. Matériel animal :

Les expériences a été réalisée sur des rats femelle, albinos, adultes de la souche Wistar, pesant
en moyenne 166,75 + 11,06 g, obtenus auprés de l'animalerie de laboratoire de recherche
Saida, Algérie. Les animaux étaient logés dans une animalerie dans des cages appropriées
avec un cycle lumicre/obscurité de 12/12 heures, a une température de 22+ 2 °C. La liticre est
composée de la sciure de bois. Toutes les cages sont équipées de tétines assurant une
alimentation réguliére en eau. La nourriture sous forme de granule spécial rongeur était

fournie ad libitum.

Le poids corporel a été évalué chaque trois jours pendant toute la durée de 1’expérimentation,

et la dose de I’AA ; vitamine C et de ’'HEC ont été ajustées en conséquence.
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IV.3. Méthodes :
IV.3.1. Extraction des huiles essentielles :

La partie utilisée de la plante pour effectuer I’extraction d’huile essentielle sont les écorces de
la cannelle. Ils sont moulus a I’aide d’un broyeur électrique a usage domestique avec des
cycles de broyage de 2 min intercalé en 1 min de repos, jusqu'a l'obtention d'une poudre
(Figure 20) qui sera conservée dans un bocal en verre hermétiquement fermé pour préserver

sa qualité initiale.

Figure 20 : A) I’écorce de cannelle (cinnamomu cassai), B) le broyat de 1’écorce de cannelle.

L’extraction de I’huile essentielle a été effectuée par la méthode de I’Hydrodistillation, le
protocole de cette méthode consiste a immerger 50 g de broyat de cannelle (cinnamomu
cassai) dans une fiole jaugée thermorésistante, avec 200 ml d’eau distillée, I’ensemble est
porté a 1’ébullition pendant une durée de 3 a 4 heures (Figure 21 A) (Li et al., 2013). La
vapeur émise sera condensée grace a un systéme de refroidissement a eau, puis elle sera
collectée dans un flacon opaque. A la fin de I’expérimentation le liquide collecté est mis dans
une ampoule a décanté (Figure 21 B) afin de séparer les deux phases par différence de densité

(aqueuse et organique) pour obtenir I’huile essentielle.
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Figure 21 : A) Dispositif de I’hydro distillation, B) Ampoule a décanter.
IV.3.2. Calcul du rendement :

Le rendement en huile essentielle est défini comme étant le rapport entre la masse D’huile
essentielle obtenue et la masse du matériel végétal utilisé Il est exprimé en pourcentage (Adli,

2015 ; Brahmi, 2019) (%) et calculé par la formule suivante :

R (%) = (%) x 100

R : rendement en huile essentielle.
M1 : quantité d’huile extraite exprimé en gramme (g).

MO : quantité de la maticre seéche utilisée pour I’extraction exprimée en gramme (g).
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IV.3.3. Conservation de I’huile essentielle obtenue :

L’HEC extraite est conservée dans un tube en verre fermé et bien enveloppé par un papier
aluminium dans un endroit sec, frais et sombre pour la préserver de l'air, la lumiére et de la

chaleur, afin d’éviter qu’elle soit altérée.
IV.3.4. Préparation de la solution injectable

IV.3.4. Préparation de la solution injectable d’huile essentiel de cinnamomu cassai

(HEC) : Une dose de 0,1 ml/’kg de ’'HE de Cinnamomu cassia a été diluée dans une eau

distillée stérile (100 puL) avec une goutte de tween 80 (Li et al ., 2013). Une dose de 100

ml/kg de vitamine ¢ a été diluée dans une eau distillée (100 uL) (Baloglu et al ., 2023).

IV.3.5. Répartition des lots et traitement des animaux :

IV.3.5.1. La répartition des lots :

Les rats ont été répartis en huit lots :

L+ Lot témoin(T) : constitue le lot témoin, il n’a recu aucun traitement, uniquement de 1’eau
et de la nourriture Ad libitum.

+ Lot Témoin-vitamine ¢ (T-Vitc): constitue le lot témoin traité, injecté par vitamine ¢ a
une dose de 100 ml/kg pendant 15 jours par voie intra-péritonéale.

+ Lot Témoin-Huile essentielle Cannelle (T-HEC) : constitue le lot témoin traité, injecté
par I’HEC a une dose de 0,1 ml/kg pendant 15 jours par voie intra-péritonéale.

+ Lot témoin traité avec vitamine ¢ et Huile essentiel cannelle (T-Vitec et HEC) :
constitue le lot témoin traité, injecté par ’'HEC a une dose de 0,1 ml/kg et aussi par
d’injection d’Acide ascorbique a une dose de 100mg/kg pendant 15 jours par voie intra-
péritonéale.

+ Lot I’Acrylamide (AA) : représente le lot intoxiqué, ils ont regu 1”'acrylamide dissous
dans de 1'eau distillée par gavage a une dose de 10 mg/kg de poids corporel pendant trois
semaines consécutives en se référant a I’étude de (Hamdy et al., 2012).

+ Lot Acrylamide-Huile Essentielle Cannelle (AA-HEC): représente le lot intoxiqué
traité, ils ont regu I"'acrylamide dissous dans de I'eau distillée par gavage a une dose de 10
mg/kg de poids corporel pendant trois semaines consécutives, ainsi qu’une injection de
I’HEC a une dose de 0,1 ml/kg pendant 15 jours par voie intra-péritonéale (Li et al.,
2013).

+ Lot Acrylamide-vitamine C (AA-Vit C) : représente le lot intoxiqué traité, ils ont regu

I’'acrylamide dissous dans de I'eau distillée par gavage a une dose de 10 mg/kg de poids

[

v

———7




Chapitre I'V: Matériels et méthodes

corporel pendant trois semaines consécutives, ainsi qu’une injection de vit ¢ a une dose de
100mg/kg pendant 15 jours par voie intra-péritonéale (Baloglu et al.,2023).

+ Lot Acrylamide traité avec vitamine c¢ et Huile essentielle cannelle (AA-Vitc et
HEC) : représente le lot intoxiqué trait¢ avec HEC et Acide Ascorbique par injection de
I’HEC a

4+ Une dose de 0,1 ml/kg et aussi d’injection d’Acide ascorbique a une dose de 100mg/kg

pendant 15 jours par voie intra-péritonéale.

IV.3.5.2. La répartition chronologique du protocole expérimental :
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Rate Adulte

— Intoxiqué | Témoin +_ﬂ

AA

v

(10mg/kg) de p.c./ jour Pendant 3semaines par gavage.

AA-HEC

v

(10mg/kg)de PC/J/Pend 3 semaines + HEC (0,1ml/kg) pendant 15 j par IP.

AA-Vit ¢

v

(10mg/kg) de p.c./ jour Pendant 3 semaines + Vit ¢ (100ml/k) Pendant 15 J par IP.
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T+HEC
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100ml/kg) Pendant 15 J par IP.

T+ HEC-Vit C

(0,1ml/kg) pendant 15 J par IP+ (100ml/k) Pendant 15 J par IP.

s

Figure 22 : Organigramme récapitulant le protocole expérimental.
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IV.4. Etude du comportement sexuel

IV.4.1. Test de lIa motivation sexuelle (Sexuel incentive motivation test SIM) :

La motivation sexuelle survient lorsqu’une rate est exposée a une incitation sexuelle (male
réceptif) et a une incitation sociale (femelle). Les rats femelles doivent choisir de rester avec
I’incitation sexuelle. Cette motivation a été observée dans un labyrinthe décrit par Dahlgren
et al ., 1991 ; Agmo, 2014 et Moreira et al., 2017. Le labyrinthe consistait en une aréne
circulaire (80 cm de diamétre) qui était entourée d'un mur de 28 cm de haut, deux ouvertures
dans le mur de I'aréne permettaient aux animaux testés de communiquer avec chaque cage de
I'animal d'incitation. Des treillis métalliques séparaient 1'animal d'incitation de l'animal a
tester, permettant ainsi un contact visuel et olfactif, mais aucune interaction copulatoire n'était

possible (Figure 38). Le sol de l'aréne ¢était divisé en trois zones :
4+ La zone d'incitation des males (MIZ).
4 La zone d'incitation des femelles (FIZ).
4+ La zone neutre, définie par la zone restante de I'aréne.

Les boites des animaux incitateurs (marqués avec un 9 et & sur la figure 38) se trouvent a

I’extérieur d’'un compartiment ouvert.

Les rats testés ont d'abord été habitués a I'environnement de test pendant 5 minutes chacun en
absence des animaux d'incitation. Immédiatement avant chaque session, 1'aréne a été nettoyée

avec une solution d'éthanol a 5 %. Le test dure 15 minutes. Les parameétres a mesurer sont :
Le nombre de visites dans FIZ et MIZ (avec les quatre pattes de la ratte).
Le temps en secondes passé dans le secteur a c6té de I’incitateur sexuel inaccessible (M1Z).

Le temps en secondes passé¢ dans le secteur a coté de I’incitateur social et non sexuel

¢galement inaccessible (FIZ).

Le pourcentage de préférence, qui est calculé par la formule suivante :

Temps dans le FIZ

% de préférence = ( ) X 100

Temps dans le FIZ + temps dans le MIZ
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Figure 23 : Dispositif du test de la motivation sexuelle.
IV.4.le test de I’Accouplement intensif :

La chambre de stimulation est constituée d'une cage d'accouplement divisée en deux parties
¢gales par une barriére de séparation démontable, percée d'un petit 03 trou par lequel la
femelle peut entrer ou sortir de la moiti¢ et les deux autre direction (gauche et droite) de la

cage ou le male est enfermé.

Le trou est trop petit pour que le male puisse passer, ce qui permet a la femelle de controler

l'interaction sexuelle (Knoedler et al., 2022 ; Yin et al., 2022).
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Figure 24 : photo du test de I’Accouplement intensif.

Tableau 06 : les paramétre de test 1'accouplement intensif (Knoedler et al., 2022 ; Yin

et al., 2022).
Paramétres Description
Réponses évaluées sur une échelle de 4 points (0-3, zéro
Nombre de lordoses (NL) : correspondant a l'absence de lordose et 3 comme une lordose

complete avec un dos creux et une téte soulevée de 45 degrés ou

plus, a partir de laquelle on peut calculer :

- le score de lordose (la moyenne de toutes les intensités de

lordose)

- Le quotient de lordose (le nombre de réponses de lordose
divisé par le nombre de stimulations sexuelles regues multiplié par

100 %).

De stimulations sexuelles regues multipli¢ par 100 %)

Nombre de comportement

paracopulatoire:

Saut langue et saut courte

Nombre de stimulations

sexuelles recues :

Monté, intromission et ¢jaculation.

Temps passé avec Male:

I1 est calculé aprés avoir soustrait la différence entre le temps
de sortie et de retour du temps total, en plus de soustraire le temps

pris pour la premiére entrée.

[

e

— —7
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Nombre total de sorties apres la stimulation dans un certain
Pourcentage de sorties laps de temps divisé par le nombre total de sorties apres la
aprés des stimulations stimulation.
sexuelles : Dans un certain laps de temps, divisé par le nombre total de
stimulations, multiplié par 100%).
Ce parameétre doit étre indiqué séparément pour les montures,
Les intromissions et les ¢jaculations.
Le temps moyen dont la femelle a besoin pour entrer a
Temps de latence pour nouveau dans le compartiment male apres une sortie).
entrer : Ce parametre doit étre indiqué séparément pour Les
montages, les intromissions et les ¢jaculations.
Temps de latence aprés Le temps moyen dont la femelle a besoin pour entrer a
sortir : nouveau dans le compartiment chez le male la premicre fois

Remarque :

L'agitation des oreilles est un mouvement latéral assez rapide de la téte qui se manifeste par

un frémissement des oreilles. Ce comportement est trés difficile a noter, car il se produit trés

régulierement et rapidement. C'est pourquoi de nombreux chercheurs ne tiennent pas compte

de ce comportement dans leur analyse. Chez les femelles totalement réceptives, le frétillement

des oreilles accompagne presque toujours les sauts courts et les sauts longs et pourrait donc.

Etre considéré comme faisant partie de cet acte paracopulatoire.
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IV.5. Etude neurocomportementale :

IV.5.1.1e test de motricité (Gait score) :

Tous les rats ont été soumis a une analyse comportementale pour évaluer la progression de
leurs fonctions motrices au fil du temps, I’observation a été réalisée en introduisant le rat dans
un champ ouvert et en notant a I’ceil nu et en enregistrant par vidéo ses mouvements. Le test
de Gait score refléte le changement dynamique de la marche de 1'animal. L'essai a été réalisé
conformément au protocole décrit par (Wang et al., 2021) ; (Guo et al., 2020) ; (Su et al.,
2018) ;( Shi et al., 2012) et (LoPachin et al., 2002). Pour évaluer le comportement en champ
libre, les rats ont été placés dans une boite en plexiglas transparent (90 cm 90 cm) (Figure 25)
et ont ¢été observés pendant 3 minutes. Ce test a été répété chaque trois jour durant toute la
période d'intoxication pour apprécier ces symptomes au cours du temps. Plus le score est
¢levé, plus la démarche anormale est grave. Les observations ont été converties en valeurs

numériques allant de 01 a 04 :

+ Score 01 : représente une démarche normale non affectée, le rongeur reste actif.

+ Score 02 : représente une démarche légérement anormale caractérisée par une légere
ataxie, une faiblesse et une déviation des pieds

+ Score 03 : représente une démarche modérément anormale caractérisée par la réduction
de la locomotion, difficulté a se tenir debout, pied postérieur évasé, une ataxie évidente
avec écartement des membres pendant la marche.

£ Score 04 : représente une démarche sévérement anormale caractérisée par une
combinaison de tous les symptomes ci-dessus, plus des membres postérieurs trainants (a
plat sur la surface), et une incapacité a supporter le poids du corps avec 1'absence totale de

redressement.
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Figure 25 : Photo du test motricité (Gaite Score).
IV.5.2. le test du labyrinthe en croix surélevé (Plus maze) :

Le labyrinthe "en croix surélevé" se compose de quatre bras surélevés qui rayonnent a partir
d'une plate-forme centrale par une hauteur de 60cm, formant un plus. Deux des bras opposés
doivent étre fermé 15 cm la hauteur de deux bras fermée (a I'exception du plateforme, points
d'entrée et de sortie) et les deux autres bras opposés doivent étre ouverts avec de langueur 36
cm et largeur 6 cm, a I'exception de la plate-forme elle-méme. Lors du test, une rate est placée
dans la zone centrale, puis on le laisse explorer le labyrinthe pendant une courte durée.
Explorer le labyrinthe pendant une courte période définie. Le temps passé dans Le temps
passé dans les bras cloisonnés est comparé au temps passé dans les bras ouverts pour mesurer

l'anxiété ou la peur (Figure 26).

Le test est basé sur la tendance naturelle des rongeurs a éviter les endroits ouverts ou élevés,
contrebalancée par leur curiosité innée a explorer des zones nouvelles. Les zones qui leur sont
inconnues. En théorie, une rate moins anxieuse visitera les bras ouverts et plus exposés du
labyrinthe, alors qu'une rate trés anxieuse aura tendance a passer plus de temps dans les bras

fermés (Kraeuter et al., 2019).
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Figure 26 : le test du labyrinthe en croix surélevé (Plus maze) (Kraeuter et al.,2019).
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V .Résultats et interpreétation

V.1. Calcul du rendement en huile essentielle :

La méthode d’hydrodistillation nous a permis d’obtenir une huile essentielle avec un

rendement total de 1’ordre de 1 ,98%.
V.2. Analyses statistiques du comportement sexuel :

V.2.1. Test de la motivation sexuelle (Sexual incentive motivation test

SIM) :

Les résultats enregistrés concernant ce test indiquent que le nombre de visite (FIZ) et le temps
passée dans la FIZ chez les rates intoxiquées ainsi que les intoxiquées traités par (Vitc +HEC)
est significativement élevé :(***P<0,001, ***P<0,001) par rapport a ceux des témoins et des
témoins trait¢ par (HEC+VITC). Par ailleurs, le temps passée dans la FIZ chez les rats
intoxiqués traités par HEC est significativement élevé :(***p<0,001) par rapport a celui des
rats témoins traités par HEC. On a observé une élévation significative du temps passée dans la
FIZ chez les rats intoxiqués par rapport a celui des rats intoxiqués traités par HEC

(**%p<0,001).
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Figure 27 : Le nombre des visites des zones FIZ chez différents groupes. Les valeurs sont
exprimées en moyenne =+ SEM : FIZ : *** P<0,001 (intoxiqué _ Témoin),
% :p<0,001(intoxiqués traités a Vitc HEC Vs Témoin trait¢ a Vitc HEC), ***:
P<0,001(Témoin vs Témoin vit ¢), ***: P<0 ,001 (Témoin vs Témoin HEC), ***: P<0 ,001

(Témoin vs témoin HEC _ Vitc).
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500 ET-VitC

2 w T-Vit C+ HEC
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H AA
200 m AA-Vit C
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0
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Figure 28 : Le temps passé¢ dans FIZ exprimé en secondes de zone chez les différents
groupes. Les valeurs sont exprimées en moyenne + SEM : FIZ : ***:P<0 ,001 (intoxiqués

traités a Vitc Vs Témoin traité¢ a Vitc), *** :p<0 ,001(intoxiqués traités a ’'HEC Vs Témoin

| e |
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trait¢ HEC), *** :p<0 ,001(intoxiqués traités a Vitc HEC Vs Témoin trait¢ a Vitc ¢ HEC) ,
**%:P<0,001 (intoxiqués  intoxiqués traités a ’HEC ),, ***: P<0 ,001(Témoin vs Témoin vit

c), ¥**: P<0 ,001 (Témoin vs Témoin HEC), ***: P<(0 ,001 (Témoin vs témoin HEC _ Vitc).

Les résultats relatifs au nombre de visite de la zone d’incitation des males est
significativement moins important :(**p<0,01,*p<0,05, ** p<0,01, *** :p<0,001
respectivement) chez les rates intoxiqués et intoxiquée traité vit ¢ et par HEC. Ce méme
paramétre est significativement élevée (*** :p<0,001) chez les rates intoxiquées traité par
(HEC+Vitc) a celui des témoins traités (HEC+Vitc). Par ailleurs, on a observé que le temps
pass¢ dans la MIZ est significativement ¢élevé (*** :p<0,001) chez les groupes intoxiqués

quelque soit le traitement comparativement aux celui des groupes témoins quelque soit le

traitement.
25 - 5k
EE 33
S
S
20 - W Témoin
mT-VitC
15 - W T-HEC
g T-Vit C+ HEC
10 - mAA
mAA-Vit C
5 m AA-HEC
AA- HEC+ Vit C
O -
Nombre deVisite.MIZ

Figure 29 : Le nombre des visites des zones MIZ chez les différents groupes. Les valeurs sont
exprimées en moyenne = SEM : MIZ : **: P<0,01 (intoxiqué _ Témoin),* : P <0,05
(intoxiqués traités a Vitc_Témoin traité Vitc), ** :p<0 ,01(intoxiqués traités a '"HEC Témoin
traité a HEC), *** :p<0 ,001(intoxiqués traités a Vitc HEC vs Témoin traité a Vitc HEC),
J¥: P<0,05 (intoxiqué  intoxiqués traités a Vitc) , ***:P<0,001 (intoxiqués intoxiqués
traités a I’HEC ), **:P<0,01 (intoxiqués intoxiqués traités a Vitc HEC),***:
P<0,001(Témoin vs Témoin vit ¢), **: P<0,01 (Témoin vs Témoin HEC), *: P<0,05
(Témoin vs témoin HEC _ Vitc).
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Figure 30 : Le temps pass¢ dans MIZ exprimé en secondes des zones MIZ chez les
différents groupes. Les valeurs sont exprimées en moyenne + SEM : MIZ : ***: P<(0 ,001

(intoxiqué _ Témoin), *** :p<0,001(intoxiqués traités a Vitc Vs Témoin trait¢ Vitc

), *** :p<0 ,001(intoxiqués traités a ’HEC Vs témoin trait¢ a HEC) ,*** :p<0 ,001(intoxiqués
traités a Vitc HEC Vs Témoin trait¢ a Vitc HEC ), ***: P<0 ,001 (intoxiqué _ intoxiqués
traités a Vitc) , ***:P<(0,001 (intoxiqués  intoxiqués traités a I’HEC ), ***:P<0,001
(intoxiqués_ intoxiqués traités a Vitc HEC),***: P<0 ,001(Témoin vs Témoin vit c), ***:

P<0,001 (Témoin vs Témoin HEC),***: P<0 ,001 (Témoin vs t¢émoin HEC _ Vitc).

L’analyse statistique du score de préférence mesuré dans ce test a montré que le lot intoxiqué
a un score de préférence significativement élevée : (***P<0,001) par rapport a celui du lot
intoxiqué traité. Les animaux témoins présentent un score de préférence sexuelle pour le male

significativement ¢élevé : (***P<0,001) par rapport a celui des animaux intoxiqués par AA.
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Figure 31 : Le score de préférence en % chez les différents groupes. Les valeurs sont
exprimées en moyenne £ SEM : ***:P<0 ,001 (intoxiqués traités a Vitc Vs Témoin traité a
Vitc),  ***:p<0,001(intoxiqués traitts a I’'HEC Vs Témoin trait¢ HEC),
*E% :p<0,001(intoxiqués traités a Vitc. HEC Vs Témoin traité a Vitc ¢ HEC), ***:P<0 ,001
(intoxiqués  intoxiqués traités a ’HEC ), ***:P<0,001 (intoxiqués intoxiqués traités a
Vitc HEC), **: P<0,01(Témoin vs Témoin vit c¢), **: P<0 ,01 (Témoin vs Témoin HEC),
*a%: P<0,001 (Témoin vs témoin HEC _ Vitc).
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V.2.2. Interprétations des résultats Test de ’accouplement intensif :

Les résultats relatif a ce test montrent que le nombre et le quotient de lordose sont
significativement importants (***p<0,001) chez les groupes témoins comparativement avec
les groupes intoxiqués. Le nombre paracopulatoire et le temps passée avec le male et le
pourcentage de sortie apres stimulation plus que temps de latence aprés sortie et le temps de
latence pour entrée sont significativement augmentes (***p<0,001) chez les groupes témoins

comparativement avec les groupes intoxiqués.

E 33
X EE 34
80 - x
\ mT-VitC

70 - ( \\ (
pogoges
60 - B T-HEC
50 - T-Vit C+ HEC
pogoges
§O i T - mAA
pogoges
30 - - m AA-Vit C
20 - AA-HEC
10 - . AA- HEC+ Vit C
0 -

Nb de Lordose

B Témoin

Figure 32 : Le nombre de lordose chez les différents groupes. Les valeurs sont exprimées en
moyenne + SEM : ***: P<0 ,001 (intoxiqué _Témoin), ***:P<0,001 (intoxiqués traités a
Vitc Vs Témoin traité a Vitc), *** :p<0,001(intoxiqués traités a 'HEC Vs Témoin traité
HEC), *** :p<0,001(intoxiqués traités a Vitc. HEC Vs Témoin traité a Vitc ¢ HEC) , ***:
P<0,001 (intoxiqué intoxiqués traités a Vitc) , ***:P<0 ,001 (intoxiqués intoxiqués traités
a I’HEC ), ***P<0,001 (intoxiqués intoxiqués traités a Vitc HEC), otk
P<0,001(Témoin vs Témoin vit ¢), ***: P<0 ,001 (Témoin vs Témoin HEC), ***: P<0 ,001

(Témoin vs témoin HEC _ Vitc).
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Figure 33 : Quotient de lordose chez les différents groupes Les valeurs sont exprimées en
moyenne £ SEM : ***: P<0 ,001 (intoxiqué _Témoin), *** :p<0 ,001(intoxiqués traités a
I’HEC Vs Témoin trait¢ HEC), *** :p<0 ,001(intoxiqués traités a Vitc. HEC Vs Témoin traité
a Vitc ¢ HEC) , ***: P<0,001 (intoxiqué _ intoxiqués traités a Vitc) , ***:P<0,001
(intoxiqués_ intoxiqués traités a ’HEC ), ***:P<0,001 (intoxiqués intoxiqués traités a
Vitc HEC), ***: P<0,001(Témoin vs Témoin vit c¢), ***: P<0,001 (Témoin vs Témoin

HEC), ***: P<0 ,001 (Témoin vs t¢émoin HEC _ Vitc).
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Figure 34 : N B de paracopulatoire chez les différents groupes. Les valeurs sont exprimées en
moyenne £ SEM : ***: P<(0 ,001 (intoxiqué¢ = Témoin), ***:P<0,001 (intoxiqués traités a
Vitc Vs Témoin traité a Vitc), *** :p<0 ,001(intoxiqués traités a ’'HEC Vs Témoin traité
HEC), *** :p<0 ,001(intoxiqués traités a Vitc. HEC Vs Témoin traité a Vitcc HEC),  ***:
P<0,001 (intoxiqué intoxiqués traités a Vitc) , ***:P<0 ,001 (intoxiqués intoxiqués traités
a ’HEC ), ***:P<0,001 (intoxiqués intoxiqués traités a Vitc HEC), **: P<0 ,01(Témoin
vs Témoin vit c), ***: P<0,001 (Témoin vs Témoin HEC), **: P<0 ,01 (Témoin vs témoin

HEC _Vitc).
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1000 - HAA
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Figure 35 : temps passé avec le male chez les différents groupes. Les valeurs sont exprimées
en moyenne £ SEM : ***: P<(0 ,001 (intoxiqué _Témoin), ** :p<0,01(intoxiqués traités a
Vitc Vs Témoin traité¢ Vitc), *** :p<0 ,001(intoxiqués traités a Vitc HEC Vs Témoin traité a
Vitc ¢ HEC), **: P<0 ,01 (intoxiqué _ intoxiqués traités a Vitc) , ***:P<0,001 (intoxiqués
intoxiqués traités a ’HEC ), ***:P<0,001 (intoxiqués intoxiqués traités a Vitc HEC),***:
P<0,001(Témoin vs Témoin vit ¢), ***: P<0 ,001 (Témoin vs Témoin HEC), ***: P<0 ,001

(Témoin vs témoin HEC _ Vitc).
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Figure 36 : pourcentage de sorties apres stimulation sexuelle chez les différents groupes. Les
valeurs sont exprimées en moyenne £ SEM : ***: P<( ,001 (intoxiqué _Témoin), *:P<0,05
(intoxiqués traités a Vitc Vs Témoin traité a Vitc), *** :p<0 ,001(intoxiqués traités a ’'HEC
Vs Témoin traité HEC), *** :p<0 ,001(intoxiqués traités a Vitc. HEC Vs Témoin traité a Vitc
¢ HEC),  ***:P<0,001 (intoxiqués  intoxiqués traités a Vitc HEC), oAk
P<0,001(Témoin vs Témoin vit ¢), ***: P<0 ,001 (Témoin vs Témoin HEC), ***: P<0 ,001

(Témoin vs témoin HEC _ Vitc).
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Figure 37 : temps de latence aprés sorties chez les différents groupes. Les valeurs sont
exprimées en moyenne =+ SEM k% P<0,001 (intoxiqué Témoin),

*#% :p<0 ,001(intoxiqués traités a 'HEC Vs Témoin trait¢ HEC), *** :p<0 ,001(intoxiqués
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traités a Vitc. HEC Vs Témoin traité¢ a Vitc ¢ HEC), ***:P<0,001 (intoxiqués intoxiqués
traités a Vitc HEC), ***: P<0,001 (Témoin vs Témoin HEC), ***: P<0 ,001 (Témoin vs
témoin HEC _ Vitc).
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Figure 38 : temps de latence pour entrée chez les différents groupes. Les valeurs sont
exprimées en moyenne = SEM : ***: P<(0,001 (intoxiqué _ Témoin), ***:P<0,001
(intoxiqués traités a Vitc Vs Témoin traité a Vitc), *** :p<0 ,001(intoxiqués traités a ’'HEC
Vs Témoin trait¢ HEC), *** :p<0 ,001(intoxiqués traités a Vitc HEC Vs Témoin traité a Vitc
¢ HEC), ***: P<0,001 (intoxiqué _ intoxiqués traités a Vitc) , ***:P<0,001 (intoxiqués
intoxiqués traités a PHEC ), ***:P<(0,001 (intoxiqués_ intoxiqués traités a Vitc HEC),
**%: P<0,001(Témoin vs Témoin vit ¢), ***: P<0,001 (Témoin vs Témoin HEC), ***:

P<0,001 (Témoin vs t¢émoin HEC _ Vitc).
V.2.3. Interprétations des résultats du test plus maze :

Les résultats enregistrés concernant ce test d’anxiété montrent que le lot des rats intoxiqués
par ’AA présente un nombre d'entrées dans les bras fermés significativement élevé
**%p<0,001 par rapport a celui des rats témoins, de méme pour le temps passé dans les bras
fermés***p<0,001, ce qui refléte un état d’anxiété. Par ailleurs, le nombre d'entrées dans les
bras ouvert ainsi que le temps passé dans les bras ouverts sont significativement diminués
*#%p<0,001 chez les rats intoxiqués traité comparativement avec ceux des rats intoxiqués non

traités.
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Figure 39 : temps passé¢ dans le bras ouvert chez les différents groupes. Les valeurs sont
exprimées en moyenne =+ SEM : *¥*: P<0,001 (intoxiqué  Témoin),
*#% :p<0,001(intoxiqués traités a 'HEC Vs Témoin trait¢ HEC), *** :p<0 ,001(intoxiqués
traités a Vitc HEC Vs Témoin traité a Vitc ¢ HEC) , ***: P<0 ,001 (intoxiqué _ intoxiqués
traités a Vitc) , ***:P<(0,001 (intoxiqués  intoxiqués traités a I’HEC ), ***:P<0,001

(intoxiqués_ intoxiqués traités a Vitc HEC).
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Figure 40 : Temps passé dans le bras fermé chez les différents groupes. Les valeurs sont
exprimées en moyenne £ SEM :***:P<(0 ,001 (intoxiqués traités a Vitc Vs Témoin traité a
Vitc),  ***:p<0,001(intoxiqués traitts a I’'HEC Vs Témoin trait¢ HEC),
*4% :p<0 ,001(intoxiqués traités a Vitc HEC Vs Témoin traité¢ a Vitc HEC), ***: P<(0 ,001
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(intoxiqué _ intoxiqués traités a Vitc) , ***:P<0 ,001 (intoxiqués intoxiqués traités a ’HEC
), ***:P<0,001 (intoxiqués intoxiqués traités a Vitc HEC), ***: P<(0 ,001(Témoin vs
Témoin vit ¢), ***: P<0 ,001 (Témoin vs Témoin HEC), ***: P<(0 ,001 (Témoin vs témoin

HEC _Vitc).
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Figure 41 : Nombre d’entrées dans bras ouverte chez les différents groupes. Les valeurs sont
exprimées en moyenne + SEM : ***: P<(0 001 (intoxiqué _ Témoin), ***:P<0,001
(intoxiqués_ intoxiqués traités a 'HEC ), ***: P<(0,001(Témoin vs Témoin vit c), ***:

P<0,001 (Témoin vs Témoin HEC), ***: P<0 ,001 (Témoin vs t¢émoin HEC _ Vitc).
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Figure 42 : Nombre d’entrées dans bras fermée chez les différents groupes. Les valeurs sont

exprimées en moyenne = SEM : ***: P<(0 ,001 (intoxiqué _Témoin).
IIV.3. Gait score:

Les résultats de 1’analyse statistique des scores numériques issu du test Gait score
montrent qu’il n’y aucune différence significative pour la progression des fonctions

motrices des rats au fil du temps.
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Figure 43 : Comparaison entre les scores d’ambulation des rats de différent groupe.
Les valeurs sont exprimées en moyenne =+ SEM. Aucune différence significative

n’est observée entre les différents lots (P>0.05).
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Discussion :

L'acrylamide se forme lors de la cuisson a haute température des aliments riches en
glucides, tels que les pommes de terre, les céréales et le café (Stadler et al. 2002). II est
considéré comme un contaminant alimentaire car il n'est pas ajouté intentionnellement aux
aliments, mais se forme lors des processus de cuisson. L’exposition humaine a l'acrylamide
est inévitable en raison de sa présence répandue dans les aliments courants. Plusieurs études
ont mis en évidence la Neurotoxicité, la toxicité pour la reproduction et I'Immunotoxicité de
I'acrylamide (Cota et al. 2022).En raison de la forte exposition a I’AA, la reconnaissance de
son effet toxique sur les systémes biologiques est nécessaire. La Neurotoxicité, la toxicité
pour la reproduction et I'mmunotoxicité ont été observées dans plusieurs études (Bin-Jumah

et al., 2021; Zamani et al., 2017).

L’effet de I'acrylamide sur les rats femelles ont montré divers résultats, Il pouvait avoir
des effets négatifs sur la reproduction, notamment des altérations des cycles menstruels et des
fonctions hormonales, provoquer des modifications dans le poids des ovaires et induire des
altérations histologiques au niveau de l'ovaire chez les rats femelles exposés. De plus, des
altérations des concentrations hormonales, notamment des niveaux d'cestradiol et de

progestérone, ont ¢galement été observées (Luping et al.,2023).

Au cours des dernieres décennies, les plantes aromatiques ont ét¢ documentées comme
une source importante de nouvelles molécules pharmaceutiques trés efficace contre de
nombreuses maladies. Les huiles essentielles dérivées de ces plantes ont été signalées comme
ayant diverses activités pharmacologiques, en particulier des activités antimicrobienne,
insecticide, antioxydant, analgésique, anti-tumorale, anti-inflammatoire et des -effets

antidiabétiques (Batiha et al., 2020).

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

neurologiques (Shen et al., 2012 ; Rao et Gan, 2014 ; Rafie et al., 2015 ).
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Lactivité antioxydant de l'huile essentielle de cannelle (Cinnamomum cassia) est
due essentiellement a la présence des composants bioactifs dans 1°‘HE testée. Toutefois,
Vermerris et Nicholson, 2006 rapportent que ce pouvoir bioactif est dii a la complexité des
extraits de plantes y compris les HE en substances poly phénoliques et la synergie entre eux
pour une meilleure activité antioxydant sachant que ces composés phénoliques interférent
avec l‘oxydation des lipides en cédant leurs hydrogénes aux radicaux lipidiques, puis entrent

en compétition avec les réactions de propagation (Attou ,2011).

L'acide ascorbique (vitamine C) se trouve chez les animaux et les plantes en tant que
compos¢ organique naturellement présent. Il agit en tant que tampon redox qui peut réduire et
neutraliser les especes réactives de 'oxygene (Pehlivan, 2017). En tant que molécule soluble
dans 1'eau, la vitamine C peut fonctionner a l'intérieur et a I'extérieur des cellules (Bindhumol
et al.,2003) . De plus, c'est un agent réducteur puissant qui peut éliminer les radicaux libres

dans différents systémes biologiques (Duarte et al., 2005) .

De ce fait, le présent travail s’inscrit dans le but de la mise en évidence des effets
d’une intoxication a 1’acrylamide chez les rats femelle Wistar adultes. Leurs effets néfastes
sur le systéme reproducteur et le systéme nerveux ont été évalué selon plusieurs approches :
comportementale. Cette étude a permis aussi de tester I’efficacité de ’administration de
I’huile essentielle de cinnamomu cassai et aussi de la vitamine ¢ et bien que I’ Association de

deux cette dernier a rétablir ou non les dommages causés par I’AA.
Rendement en huile essentielle :

L’huile essentielle de cinnamomu cassai a été¢ obtenu par Hydrodistillation avec un
rendement de 1,98 %. Ce résultat semble en accord avec ceux de (Krishnamoorthy et al.
1999 ; Linsheng et al. 2013 ; Abdeli ,2016) qui ont rapport¢ que la méme technique
d'extraction donne un rendement compris entre (0.4-4.9%). A 1‘opposé l'extraction par soxlet
a été montré un rendement de 4,27 % cette donnée n‘est pas comparable a celle de (Slavco et

al. 1998) qui a trouvé une valeur de 1‘ordre de 3.70%.

Effet de ’acrylamide et de I’huile essentielle de cinnamomu cassai et la
vitamine c et I’Association de cette dernier sur le comportement sexuel :
Effet de I’acrylamide et de I’huile essentielle de cinnamomu cassai et la vitamine c et

I’Association de cette dernier sur la motivation sexuelle (Sexual incentive motivation test

SIM) :
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Comme tout autre comportement, l'approche sexuelle et la copulation sont déterminés
par la motivation (Le Moéne et Agmo, 2019). Cette motivation est un concept utilisé¢ pour
expliquer les variations de la réponse aux stimuli sexuels. Ainsi, un individu qui réagit
fortement a un stimulus sexuel est considéré comme trés motivé, tandis qu'un individu qui ne
réagit pas ou peu est considéré comme ayant un faible niveau de motivation sexuelle (Agmo

et Laan, 2022).

Dans le test de la motivation sexuelle, les rats étaient exposés a une incitation sexuelle
et a une incitation sociale, la femelle sexuellement réceptive préférera un male sexuellement
motivé et on peut dire qu'une diminution de la préférence pour la femelle refléte une
diminution de la motivation sexuelle (Moreira et al., 2020). Le nombre et la durée moyenne
des visites sont des indicateurs de l'intensité de la motivation. Plus longtemps un sujet reste a
proximité d'une incitation, plus celle-ci doit étre attractive (Chu et Agmo, 2016). Afin de
considérer que la motivation sexuelle s’est accrue, il est nécessaire de constater a la fois une
augmentation du score de préférence et une augmentation du temps passé avec le male (Chu

et al., 2021).

L’intoxication par 10 mg/kg p.c. d’AA pendant une durée de 21 jours a exercé des
effets cohérents sur la motivation sexuelle. En particulier sur le nombre et le temps de séjour
dans les zones d’incitation ainsi que sur le score de préférence. Les résultats de notre étude
montrent que I’AA affecte négativement la motivation sexuelle des rats femelles en
augmentant le nombre des visites et en prolongeant le temps de séjour dans la zone
d’incitation des femelles (FIZ) et en réduisant ainsi le score de préférence (Hamdy et al.,

2012).

Par ailleurs, 1’analyse des parametres de la motivation sexuelle mesurés lors de ce test
chez les rates témoins traités et intoxiqués traités par I’HEC a une dose de 0.1 ml/kg p.c.
montrent qu’ils ont présenté un nombre de visites élevé et un temps de séjour prolongé dans la
zone d’incitation des males (MIZ) ainsi qu’un score de préférence élevé par rapport aux
groupes intoxiqué , ce qui indique que les quatre groupes traités par HEC (témoins traité par
HEC + témoin traité par HEC + Vitc + intoxiquées trait¢ HEC + intoxiquées traité par HEC +
Vitc) ont montré une plus grande préférence pour l'incitation sexuelle que pour l'incitation
sociale. Chu et Agmo, 2016 confirment qu’une augmentation a la fois du score de préférence
et du temps passé avec l'incitation male est nécessaire pour conclure que la motivation

sexuelle a augmenté. De méme, L'augmentation de la motivation sexuelle observée chez les

[
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rates traitées par I'HEC (huile essentielle de cinnamome cassai) nous renvoie a supposer que
cette plante a peut-étre exercé une action sur les systémes neuronaux, y compris les
neurotransmetteurs et les hormones sexuelles qui médiatisent cette motivation (Hoffmann et

al.,2020).

D’autre part, la vitamine c et leur fonction antioxydant fait un role trés important sur la
Motivation sexuelle cette role dans I'excitation sexuelle représenté chez les rats restant plus
longtemps dans la zone male (MIZ) (Schaumloffel., 2012). les rates témoins traités et
intoxiqués traités par la vitamine c¢ a une dose de 100 ml/kg p.c. montrent qu’ils ont présenté
un nombre de visites €élevé et un temps de sé€jour prolongé dans la zone d’incitation des
males (MIZ) ainsi qu’un score de préférence élevé par rapport aux groupes témoin et
intoxiqué respectivement, ce qui indique que les quatre groupes traités par Vitc ont montré
une plus grande préférence pour l'incitation sexuelle que pour l'incitation sociale. Chu et
Agmo, 2016 confirment qu’une augmentation a la fois du score de préférence et du temps
pass€¢ avec l'incitation male est nécessaire pour conclure que la motivation sexuelle a
augmenté. nous renvoie a supposer que cette antioxydants (la vitamine c ) a peut-étre exercé
une action sur les  systémes neuronaux, y compris les neurotransmetteurs et les hormones

sexuelles qui médiatisent cette motivation (Hoffmann et al.,2020).

On fait de puis les expériences de 1’association de HEC+Vitc possede un effet tres
efficace sur la motivation sexuelle par ce que les lots trait¢ avec de deux dernier présenté un

nombre de visites élevé et important dans la zone (MIZ).

Effet de ’acrylamide et de I’huile essentielle de cinnamomu cassai et 1a vitamine c

et I’Association de cette dernier sur I’accouplement intensif (PMT) :

Les stimuli d'incitation sexuelle activent la motivation sexuelle et augmentent le niveau
d'excitation générale, la motivation sexuelle peut alors inciter l'individu a s'approcher et a
s’interagir avec I’incitation, et éventuellement a entamer des actes sexuels (Agmo et Laan,

2022).

Dans la présente étude, I’AA a été testé pour voir son effet sur le comportement sexuel.
Les résultats de ce test montrent que I’intoxication affecte négativement I’interaction
sexuelle des rats femelles en modifiant le nombre et la latence des actes copulatoires suivants
: le nombre de lordose, Le quotient de lordose (LQ) est considéré comme une mesure de la

réceptivité sexuelle, tandis que le score de lordose (LS) représente 1'ampleur de la réponse de
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lordose. . La lordose est un comportement réflexe qui dépend fortement de 1'état hormonal de
la femelle. La présence d'cestrogénes suffit a induire la réceptivité, mais la progestérone

facilite la réponse de lordose induite par les cestrogeénes (Roy Heijkoop et al ., 2017).

Le test de 1’accouplement intensif a révélé que I’AA diminue significativement la
réceptivité de la rate que ce soit dans touts les différents parameétres suivantes : nombre de
lordose, quotient de lordose, nombre paracopulatoire etc...., la réceptivité C'est un état qui se
manifeste a travers des comportements tels que lordose donc c’est une paramétre trés
important pour mesurée cette réceptivit¢ , Les rates intoxiquées utilisés dans notre
expérience ont montré une absence totale de capacité de s'accoupler avec les rats males. Ils
n'ont pas manifesté d'intérét pour se déplacer vers l'autre partie afin d'explorer et de satisfaire
leur curiosité, Ce comportement témoigne d'une perturbation totale de ce qui est naturel et
instinctif chez les rats femelles , et cette perturbation peut étre attribuée a l'intoxication par
l'acrylamide peut étre a cause de dysfonction au niveau hormonale donc soit une absence
totale de sécrétion des hormone sexuelle comme cestrogéne ou la progestérone ou un
diminution importante , Des études plus anciennes ont conclu que la lordose était déclenchée
par des stimulations sexuelles provenant du male (Roy Heijkoop et al.,2017), mais des études
plus récentes ont montré que cette réponse régulée par les hormones peut également étre
déclenchée par d'autres formes de stimulations tactiles(par exemple, par le reniflement ou le
toucher du male ou par des stimulations manuelles)( Blandau et al.,2011) , Ou il peut
¢galement y avoir une possibilité de cette dysfonction hormonale par le stress oxydatif qui
génere des radicaux libres qui perturbent I'état antioxydant, entrainant un stress oxydatif et
une tumorigenese (Aboregela et al., 2020). Il est considéré comme un facteur génotoxique
indirect car il est impliqué dans la promotion tumorale, les mutations et les aberrations
chromosomiques (Speit., 2002) , Il est aussi améliorerait les fonctions reproductives
physiologiques telles que la maturation des ovocytes et les caractéristiques de 1'ovulation

Aboregela et al., 2020).

Cette conclusion n'aurait jamais pu étre tirée si les réponses de lordose
supplémentaires n'avaient pas été mesurées, et le médicament aurait ét¢ évalué comme n'ayant
"aucun effet sur la réceptivité". L’accouplement intensif réalisés dans des conditions
d'accouplement controlé et ont abouti a des résultats différents en ce qui concerne le
comportement de lordose. Des 1ésions de 1'aire préoptique (APO), par exemple, entrainent une

augmentation du quotient de lordose par rapport aux femelles opérées fictivement dans un test




Discussion

d'accouplement non controlé, tandis que ces mémes I€sions perturbent la lordose lorsque les
femelles sont autorisées a contrdler leurs stimulations sexuelles (Roy Heijkoop et al.,2017).
Des résultats contradictoires similaires ont été observés quant au role des récepteurs o aux
cestrogénes dans le noyau ventromédian (NVM) sur la lordose ; dans un test d'accouplement
non contrdlé, les femelles dépourvues de récepteurs o aux cestrogenes ont montré des
réponses de lordose altérées (Spiteri et al.,2010), tandis que des tests de comportement sexuel
(Paccouplement intensif) réalisés dans un environnement semi-naturel (ou les femelles
peuvent échapper au male) ont indiqué une capacité de lordose normale chez ces femelles
(Snoeren.,2015). Tout cela suggere que la réponse de lordose ne refléte peut-Etre pas
uniquement I'état réceptif de la femelle, mais pourrait également étre influencée par son état
motivationnel. Dans une configuration d'accouplement contrdlé (I’accouplement intensif) ,
une femelle peut échapper au male lorsqu'elle n'est pas motivée pour la copulation, tandis que
dans un paradigme d'accouplement non controlé ( état normale ), elle peut soit surmonter sa
motivation et participer avec des réponses de lordose (dans le cas d'une augmentation du QL),
soit empécher le male de monter en se battant et/ou en supprimant la réponse de lordose (dans

le cas d'une diminution du QL).

Lorsqu'un paradigme d'accouplement rythmé est utilisé (comme décrit plus loin), on
peut également mesurer le temps passé avec le male. Ce parametre est censé refléter la
motivation de la femelle a continuer a participer a I'accouplement. Cependant, il faut étre
prudent lors de l'analyse de ce comportement, car ce paramétre est également influencé par
une composante de comportement social. Les rats males n'essaient normalement pas de
s'accoupler avec des femelles non réceptives, c'est-a-dire des femelles qui ne sont pas en
cestrus comportemental. Les femelles non réceptives peuvent donc passer du temps en toute
sécurité avec le male sans risquer d'étre montées. Le paramétre du temps passé avec le male
est probablement une mesure fiable uniquement chez les femelles hormonale ment préparées

qui présentent des signes de réceptivité (Roy Heijkoop et al.,2017).

En contrepartie l'utilisation d'antioxydants utiles est considérée comme I'une des
méthodes de traitement pour réduire les effets destructeurs du stress oxydatif sur les systémes
reproducteur des rats femelles donc on a choisir ’'HEC et la vitamine ¢ comme un traitement
pour rétablir les dommages causés par I’AA (Aboregela et al.,2020) , le test de
I’accouplement intensif a révélé que 1’administration de ’HEC a une dose de 0.1 ml/kg p.c.

chez des rats intoxiqués traité posseéde une activité d’amélioration de 1’accouplement intensif
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et ceci a €té observé a travers I’augmentation significative du nombre de lordose, quotient de
lordose de paracopulatoire : Le comportement paracopulatoire, ¢galement appelé sollicitation
ou comportement perceptif, est généralement décrit comme les comportements spécifiques a
l'espece affichés par une femelle en chaleur lors de l'interaction sexuelle, dans lesquels elle
encourage le male a s'accoupler et régule le schéma de la copulation (également examiné dans
(Roy Heijkoop et al.,2017). Donc chez les rates intoxiquées traitée par I’HEC on trouve une
¢lévation du nombre paracopulatoire trés important par rapport au groupe intoxiquées, Beach
a suggéré que les soubresauts et les sautillements constituent l'initiative de la femelle pour
¢tablir ou maintenir l'interaction sexuelle (Roy Heijkoop et al.,2017), ce qui est ensuite
traduit en une mesure de la motivation sexuelle féminine. McClintock et Adler (1978) ont
montré que 90% des intromissions étaient précédées d'une approche de la femelle, tandis que
seulement 3% des intromissions se produisaient lorsque le male s'approchait d'une femelle
(Roy Heijkoop et al.,2017).pour les rates intoxiquées on a une absence totale de paramétre
paracopulatoire car les rates intoxiquées pas réceptive , par contre aux rates intoxiquées traité
on a mesurées une nombre paracopulatoire vraiment suffisantes pour faire une comportement
copulatoire On croyait donc que la copulation se produisait a l'initiative des femelles. Dans
notre test de 1’accouplement intensif qui est une étude récente de Bergheim et al. (2015)
réalisée dans un environnement semi-naturel a montré que les actes de copulation étaient le
résultat d'une interaction subtile entre le male et la femelle. Cela indique que le comportement
des deux rats est également important pour l'initiation de la copulation et n'est donc pas
contrdlé uniquement par la femelle (Bergheim et al.,2008). Néanmoins, il existe une relation
linéaire entre la quantit¢ de comportement paracopulatoire et la quantité de copulation : les
femelles qui effectuent moins de soubresauts regoivent moins de stimulations sexuelles, cette
diminution peut étre affect par ’intoxication du ’acrylamide tandis que les femelles qui
effectuent activement des soubresauts recoivent plus de stimulations sexuelles (Bergheim et
al.,2008). Il y a donc une proportion égale de comportements paracopulatoire conduisant a
une interaction sexuelle. Sur la base de la définition selon laquelle 1'intensité de I'exécution
d'un comportement dépend strictement du niveau de motivation (comme discuté dans
(Hernandez-Gonzalez et al.,2008), cela indique que les comportements paracopulatoire sont
effectivement un paramétre de la motivation sexuelle. Cette idée est renforcée par
I'observation que le taux de comportements paracopulatoire diminue au fil du temps apres

avoir recu de multiples stimulations sexuelles (Roy Heijkoop et al.,2017), ce qui atténue les




Discussion

niveaux de motivations sexuelles et tous les parameétres de conformation la réceptivité de la

femelle rats.

Cependant, ’HEC a entrainé une diminution significative du temps de latence
pour entrée, ainsi prolongée le temps passée avec le male, ce qui peut étre justifié par

l'activité aphrodisiaque de I'HEC et aussi Jayaraman et al., 2015.

Par ailleurs I’analyse des parametres de cette test mesuré chez les rats intoxiquées
traité par la vitamine ¢ posséde aussi un effet tres efficace pour traité infertilité de ces
rates intoxiquées est revenir réceptive car La vitamine C est considérée comme
l'antioxydant hydrosoluble le plus important dans les cellules des mammiféres (Duarte
et lunec, 2005). Dans la présente étude, il a été confirmé que I'ajout de vitamine C
corrige la plupart des troubles induits par l'acrylamide Cet effet bénéfique de la
vitamine C serait di au blocage des dommages oxydatifs dans le systéme reproducteur

(Aboregela et al., 2020).

Effet de ’acrylamide et de I’huile essentielle cinnamomu cassai et la
vitamine ¢ et I’Association de cette dernier sur le comportement cognitif du

rate :

Effet de I’acrylamide et de I’huile essentielle cinnamomu cassai et la vitamine c et

I’ Association de cette dernier sur les niveaux d’anxiété :

L’évaluation du niveau d’anxiét¢é et du mémoire de travail par le test
neurocomportementaux (plus maze) indique que I’AA génere un comportement anxiogene
chez les rats intoxiqués par rapport au témoin et une réduction dans la mémoire de travail. Ce

résultat est en concordance avec les travaux de Ann-Katrin et al.,2019.

L’analyse des données relatives au test du labyrinthe en croix surélevé (Plus maze) a
montré que les animaux exposés a I’AA ont tendance de passer plus de temps dans le
compartiment fermée a 1’opposé des animaux témoins ce qui confirme un état d’anxiété des
animaux intoxiqués. Malgré I’absence de travaux qui montrent I’effet direct de I’AA sur
I’anxiété actuellement, la majorité des études montrent que cette neurotoxique touche les
niveaux de concentrations des neurotransmetteurs responsables de I’humeur et la motivation.
Liu et al.,, 2018 révele qu’une modification des concentrations de la sérotonine, la
noradrénaline et la dopamine dans le cerveau contribuent de maniére importante a la

régulation de I'humeur et de la motivation chez les patients atteints d’anxiété. L'anxiété peut

[
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étre directement causée par un dysfonctionnement dans certaines zones du cerveau,
notamment 1'hippocampe, I'amygdale et le cortex préfrontal ou par les systémes neuronaux
modulés par les systtmes de neurotransmetteurs mono-aminergiques qui interagissent
mutuellement (Liu et al., 2018), chacun jouant un réle En outre, I’administration de I’huile
essentielle de cannelle (0,Iml/kg/p.c.) et aussi la vitamine ¢ (100ml/kg/p.c.) diminue de
manicre significative le temps passé dans le compartiment fermée chez les rates intoxiquées
traités par rapport au groupe intoxiqué. D’aprés ces résultats, ’HEC et la vitamine ¢ peut

avoir un effet anxiolytique.

Effet de I’acrylamide et de I’huile essentielle cinnamomu cassai et la vitamine c et

I’Association de cette dernier sur la locomotion:

Les résultats obtenus lors du test de Gait score montrent qu’une exposition a ’AA a
une dose de 10 mg/kg p.c. pendant 21 jours chez des rates adultes n’affecte pas leur motricité,
ce qui concorde avec les travaux de Shi et al., 2012 qui révelent qu’apres une exposition a 5
mg/kg p.c. d’AA aucune anomalie de locomotion n’a été observé. Ces derniers suggeérent que
la Neurotoxicité de I'AA pourrait étre le résultat d'un effet cumulatif. Cependant, 1’exposition
a de faibles doses pourrait ne pas produire d'effets neurotoxiques. Par ailleurs, d’autres
recherches ont rapporté que 1'exposition subchronique de rates adultes a I'AA pourrait induire
une démarche légerement anormale lorsque la dose accumulée atteint a 480 mg/kg (Yu et al.,
2005). Dans notre ¢tude la dose qui pouvait produire une démarche anormale similaire était
beaucoup plus faible. Par conséquent, les rats jeunes peuvent étre plus sensibles que les rates
adultes a la Neurotoxicité induite par 'AA. Ainsi, des anomalies sévéres de la locomotion
n’ont ét€ observé qu’apres une exposition a des doses €levées d’AA selon Guo et al., 2020;

Su et al., 2018; Su et al., 2018

L’administration de ’huile essentielle de cinnamomu cassai et la vitamine ¢ a une
dose de 0.1 ml/kg p.c.de HEC et 100 ml/kg pour la vitamine ¢ chez les rates intoxiqués par

I’AA n’affecte pas la locomotion des rats et aucune anomalie n’a été signalé.
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VII. Conclusion et perspectives :

Les résultats de la présente étude ont révélé que l'intoxication a 10 mg/kg p.c.
d’acrylamide pendant 21 jours a entrainé¢ de nombreux dysfonctionnements comportementaux
et physiologiques, a savoir des perturbations neurocomportementales, une perte de motivation
et d’interaction sexuelle, ainsi qu’un trouble hormonal. L’administration du traitement par
I’HEC a une dose de 0.1 ml/kg p.c. et vitamine ¢ a une dose de 100 ml/ Kg . a généré une

action corrective de ces anomalies.

Dans notre étude, le comportement sexuel des rats femelles a été analysé sous deux
aspects distincts : la phase appétitive (motivation) et la phase consommatoire (performance).
La phase appétitive est caractérisée par la facilit¢ avec laquelle le comportement sexuel est
activé ou la motivation est générée. Alors que la phase consommatoire est caractérisée par
l'expression des actes copulatoires. Cependant, malgré la distinction entre ces phases, elles
sont également étroitement liées. Dans la présente étude, ’AA a été testé pour voir son effet
sur le comportement sexuel, comme tout autre comportement, l'approche sexuelle et la
copulation sont déterminés par la motivation. Les résultats de notre étude montrent que ’AA
affecte négativement la motivation et ’interaction sexuelle des rats femelles. La motivation

sexuelle est responsable alors a inciter l'individu a s'approcher et a s’interagir avec

I’incitation, et

Eventuellement a entamer des actes sexuels, une diminution de motivation entraine
une détérioration du comportement sexuel, ce qui a été¢ confirmé lors de notre étude. Donc,
c'est une indication que I’AA possede un effet reprotoxiques sur la fonction sexuelle des rats

femelles.

Le comportement sexuel est inhibé lorsque l'exécution motrice est altérée, le rat durant
les tests de comportement doit montrer un certain niveau d’activité ambulatoire pour atteindre
et explorer chacun des secteurs. A cet égard, les résultats obtenus lors du test de Gait score
montrent qu’une exposition a ’AA a faible dose de 10 mg/kg p.c. chez des rats adultes

n’affecte pas leur motricité.
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Par ailleurs, ce travail a permis d'évaluer l'efficacit¢ de 1’huile essentielle de
Cinnamomum cassia sur le rétablissement des effets toxiques induits par I’AA. L’extraction

de ’'HEC

par hydrodistillation nous a permis d’obtenir une huile essentielle avec un rendement
de 1.98%. Le traitement des rats par 'HEC et vitamine c par injection en IP a permis
d'observer une nette amélioration dans le comportement sexuel marquée par une augmentation
significative de la motivation et de I’interaction sexuelle. Ce résultat peut étre est justifié¢ par
la capacité du cannelle et vitamine ¢ a booster la fertilité¢ et améliorer ainsi le comportement
sexuel grace a son activit¢ aphrodisiaque. En outre, I’administration de ’HEC a permis
d'observer une nette augmentation du taux sérique de la cestradiol et a permis également de

contrer les effets néfastes causés par I’exposition a ce toxique.

En conclusion, on a remarqué que les différentes perturbations causées par ’AA ont été
corrigées par I’administration d’huile essentielle de Cinnamomum cassia et vitamine ¢ ce qui
est traduit par son pouvoir régulateurs des différents métabolismes due a ses propriétés

aphrodisiaques, anti-oxydantes et anxiolytiques.

_A la lumiére de ces résultats obtenus forts intéressants, il serait envisageable d’entreprendre

et de poursuivre un protocole expérimental plus approfondi portant sur différents volets :

*Renforcer I’é¢tude du comportement sexuel des rats femelles ajoutant d’autres tests de

I’interaction sexuelle et en calculant d’autres parameétres copulatoire.
* Evaluer ’effet de I’acrylamide et du cannelle et vitamine ¢ sur le systéme reproducteur
Femelle et sur des rats en développement.

o Il serait intéressant d’étudier I’effet aphrodisiaque d’autres plantes que le cannelle
contre les effets déléteres de I’acrylamide.

o Renforcer 1’étude par de nouvelles approches de diagnostic telle que les techniques de
biologie moléculaire et d’immuno histochimie afin de cibler aux niveaux cellulaires et
moléculaires les régions atteintes par ce toxique environnemental.

. Evaluer les perturbations causées par I’AA sur 1’équilibre de la cellule ainsi que sur sa
composition et son intégrit¢ membranaire par mesure des parametres du stress oxydant,
¢galement exploré les effets du cannelle et vitamine ¢ sur la restauration de cet équilibre.

. Réaliser le dosage d’autres hormones sexuelles comme LH, FSH et 1’cestrogene.
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L Mesurer le taux cérébral des neurotransmetteurs et leurs métabolites responsables du
comportement sexuel a savoir la dopamine, la sérotonine, 1’oxyde nitrique et 1’acétylcholine
dans le but d’établir un lien entre la détérioration du comportement sexuel causée par I’AA et
la modification des concentrations de ces neurotransmetteurs ainsi d’évaluer 1’activité

corrective de Cinnamomum cassia et vitamine c sur ces derniers.
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