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Résumé

L’objectif de cette étude est d’évaluer d’une part, les modifications induites par une intoxication
par lI'oxytétracycline (OTC) selon deux approches expérimentales : neurocomportementales et
biochimiques chez des jeune rats wistar, d’autre part, I’efficacité de I’huile essentielle de
cannelle (Cinnamomum cassia) (HEC) a rétablir ou non les effets néfastes de I’antibiotique
étudie.

L’extraction de ’HEC de Cinnamomum cassia par hydrodistillation nous a permis d’obtenir
une HEC avec un rendement de 0,97%

Nos résultats ont démontré que l'intoxication par I'OTC chez les jeunes rats Wistar entrainait
une diminution significative du poids corporel par rapport aux rats témoins. De plus, étude
expérimental a révélé une augmentation marquée des poids des reins ,et une baisse du poids
de foie et du cerveau , ce qui indique une perturbation fonctionnelle.

Sur le plan comportemental, les rats intoxiqués ont présenté des symptomes tels que I'anxiéte,
la dépression, des troubles de l'activité locomotrice et une altération de la mémoire.

Par ailleurs, l'intoxication a I'OTC a entrainé des perturbations au niveau des parametres
biochimiques. On a observe une augmentation des concentrations des biomarqueurs hépatiques,
tels que les enzymes TGO et TGP, ainsi que la bilirubine, au niveau sanguin, cette perturbation
indique une altération du fonctionnement hépatique. De méme, le bilan protéique a constaté
une augmentation des niveaux d'urée et de créatinine, qui révele une fonction rénale altérée. De
plus, le dosage de bilan a révélé une augmentation des triglycerides et du cholestérol total,
suggerant une perturbation du metabolisme lipidique.

Cependant, I'administration de I'huile essentielle de Cinnamomum cassia a une dose de 0,1
ml/kg pendant une durée de 14 jours aux rats prealablement intoxiques a I'OTC. En effet, le
traitement avec I'huile essentielle a permis de restaurer le poids corporel des rats intoxiqués
ainsi que les poids des organes étudiés, de plus, une amélioration significative remarquée des
comportements des rats, avec une diminution de l'anxiété, de la dépression et une amélioration
de l'activité locomotrice et de la mémoire.

Au niveau biochimique, l'administration de [I'huile essentielle a régulé les parametres
hépatiques, ramenant leurs niveaux a des valeurs proches de celles des rats témoins. De méme,
les marqueurs rénaux ont été normalisés apres le traitement avec I'huile essentielle. De plus, on
a observé une régulation des niveaux de triglycérides et de cholestérol total, indiquant une
amélioration du métabolisme lipidique.

Les résultats obtenus mettent en évidence les propriétés bénéfiques de la Cinnamomum cassia
en atténuant les effets indésirables de I'oxytétracycline chez les jeunes rats Wistar, ce qui
contribue a réduire la toxicité induite par ce médicament.

Mots clés : l'oxytétracycline, Cinnamomum cassia, les rats wistar , Rein , Foie ,Cerveau,
sanguin



Abstract

The objective of this study is to evaluate, on one hand, the modifications induced by
oxytetracycline (OTC) intoxication using two experimental approaches: neurobehavioral and
biochemical, in young Wistar rats, and on the other hand, the effectiveness of cinnamon
essential oil (Cinnamomum cassia) (CEQ) in restoring or mitigating the adverse effects of the
antibiotic under study.

The extraction of CEO from Cinnamomum cassia through hydrodistillation yielded an oil with
a yield of 0.97%.

Our results demonstrated that OTC intoxication in young Wistar rats resulted in a significant
decrease in body weight compared to control rats. Additionally, the experimental study revealed
a marked increase in kidney weights and a decrease in liver and brain weights, indicating
functional disruption.

Behaviorally, intoxicated rats exhibited symptoms such as anxiety, depression, locomotor
activity disturbances, and memory impairment.

Furthermore, OTC intoxication led to disruptions in biochemical parameters. Increased
concentrations of hepatic biomarkers, such as AST and ALT enzymes, as well as bilirubin, were
observed in the blood, indicating impaired liver function. Similarly, the protein profile showed
elevated levels of urea and creatinine, indicating impaired renal function. Additionally, the lipid
profile analysis revealed increased levels of triglycerides and total cholesterol, suggesting
disturbances in lipid metabolism.

However, the administration of Cinnamomum cassia essential oil at a dose of 0.1 ml/kg for a
duration of 14 days to rats previously intoxicated with OTC showed promising results. Indeed,
treatment with the essential oil restored the body weight of intoxicated rats as well as the
weights of the organs studied. Moreover, a significant improvement was observed in the
behaviors of the rats, with a decrease in anxiety, depression, and improvement in locomotor
activity and memory.

Biochemically, administration of the essential oil regulated hepatic parameters, bringing their
levels close to those of control rats. Likewise, renal markers were normalized after treatment
with the essential oil. Furthermore, a regulation of triglyceride and total cholesterol levels was
observed, indicating an improvement in lipid metabolism.

The obtained results highlight the beneficial properties of Cinnamomum cassia in attenuating
the undesirable effects of oxytetracycline in young Wistar rats, thereby contributing to reducing
the toxicity induced by this medication.

Keywords: oxytetracycline, Cinnamomum cassia, Wistar rats, Kidney, Liver, Brain, Blood.
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g : grammes

HMG CoA : Hydroxyméthylglutaryl-CoA reductase
HE .I'huile essentielle

HPA : axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

INTOX : Intoxiqué intoxiqué traité

INTOX-TRT : intoxiqué traité

kg : kilogrammes

mg :milligrammes

ml : millilitre

NH 3 :Ammoniac

NADH : Nicotinamide adénine dinucléotide

nm : nanometre

OTC : oxytetracycline

OFT: tests I'openfield

SEM . erreur standard moyenne

TIM : le temps d'immobilité

T : Témoin

TEM-T : Témoin traité

TGO : La GLUTAMATE-OXALOACETATE-TRANSAMINASE
TGP : La GLUTAMATE-PYRUVATE TRANSAMINASE
TG : Triglycérides

% : Pour- cent
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°C : Degré Celsius
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Introoduction

L'oxytétracycline (OTC) est un antibiotique de la famille des tétracyclines largement utilisé
pour traiter les infections bactériennes chez I'nomme et les animaux causés par des micro-
organismes sensibles Gram-positifs et Gram-négatifs Nelson (2011). En raison de son efficacité
antimicrobienne et de son faible codt, il est largement utilisé dans les pays en développement
pour traiter un large éventail d'infections Mohamed (2015). En Algérie, l'industrie avicole a
connu un développement important depuis les années 1980 grace a l'implication de I'Etat, mais
elle reste en dessous des normes internationales Kaci (2014). Environ 240 millions de poulets
sont produits chaque année, avec plus de 3 milliards d'ccufs de consommation Alloui (2011).
L'utilisation des avicultures est courante dans le monde entier, notamment en Algérie Hamel
(2020). Les antibiotiques et les antimicrobiens vétérinaires sont utilises a des fins
thérapeutiques, prophylactiques, métaphylactiques et comme additifs alimentaires ou
promoteurs de croissance Bowater et al., (2009). Cependant, leur mauvaise utilisation par les
éleveurs, ainsi que le non-respect des delais d'attente aprés le traitement des animaux, peut
entrainer la présence de résidus d'antibiotiques dans les aliments d'origine animale Aning
(2007) . Ces residus peuvent causer des risques pour la santé humaine, tels que des allergies,
des cancers, des modifications de la flore intestinale et la résistance bactérienne Emitelli
(2022). Les doses élevées d'OTC peuvent étre toxiques, en regle genérale, des doses excessives
d'OXT se produisent comme nocives car elles peuvent entrainer de nombreux effets

indésirables, certains d'entre eux pouvant étre potentiellement mortels. Saraswat (1997).

Les médicaments a base de plantes sont une source importante de nouvelles molécules
pharmaceutiques utilisées pour traiter des maladies graves. De nombreuses especes végeétales
contiennent des phytoconstituants tels que les glycosides, les saponines, les flavonoides, les
stéroides, les tanins, les alcaloides et les terpenes, qui leur conférent des propriétés
pharmacologiques. Ces composés naturels ont démontré divers effets thérapeutiques, tels que
des actions anti-inflammatoires, antioxydantes, antimicrobiennes, anticancéreuses et

immunomodulatrices. etc.( Batiha et al., 2020).

Cinnamomum cassia est une herbe médicinale traditionnelle qui a été utilisée pour le traitement
du diabete, de l'ischémie, des cancers et des maladies inti-iflammatoires Medagama, (2015) ;
Zaidi et al.,(2015),La cannelle contient des huiles vitales et autres dérivés ; comme le

cinnamaldéhyde, I'acide cinnamique et le cinnamate qui a un large éventail d'effets biologiques,
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notamment ; antioxydant et anti-inflammatoire Rao et Gan, (2014) et anti-tumoral Herdwiani
etal., (2016) I’activité antibactérienne Djilaili, (2018) . Des études antérieures ont montré que
la cannelle et ses huiles vitales ont des propriétés neuroprotectrices contre les maladies
neurodégénératives troubles comme les maladies d’Alzheimer et de Parkinson Yulug et al.,

(2018).

En tenant compte de ces informations bibliographiques, notre étude se concentre sur
I'exploration de I'effet de I'huile essentielle de la plante de cannelle (Cinnamomum cassia) sur
I'intoxication par l'oxytétracycline chez le jeune rat Wistar. Pour ce faire, nous prévoyons de

réaliser une série d'expériences qui aborderont les points suivants :

0,

% La premiére série d'expériences se concentre sur I'extraction de I'huile essentielle de la
plante Cinnamomum cassia.

% La deuxieme série d'expériences vise a évaluer les effets toxiques de l'oxytétracycline
(OTC) chez les jeunes rats Wistar, ainsi qu'a explorer les effets sur la fonction rénale,
hépatique et lipidique en utilisant des approches biochimiques

% Latroisieme série vise a évaluer les effets indésirables d'une intoxication chez de jeunes
rats Wistar en utilisant des tests neurocomportementaux.

% la quatriéme série d'expériences a pour objectif de tester les effets de lI'administration

intrapéritonéale de [I'huile essentielle de Cinnamomum cassia sur les effets de

l'oxytétracycline chez de jeunes rats Wistar.
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Chapitrel

oxytétracycline



I. Antibiotiques

I.1. Historique

En 1929, Alexander Fleming fait une découverte fortuite lors de I'examen de cultures de
(staphylocoques) en boites de Petri au St Mary's Hospital de Londres. Il a observé que quelques
moisissures de Penicillium notatum avaient accidentellement poussé autour des colonies
bactériennes, et que ces dernieres ne se développaient pas dans leur voisinage. Fleming a émis
I'hypothése que cette moisissure produisait une substance capable de supprimer la croissance
des staphylocoques, et il a confirmé cette hypothése en prouvant que le bouillon filtré de la

moisissure pouvait reproduire ce phénomene.

Par la suite, d'autres ont été découverts, notamment les sulfamides en 1935 et de nombreux
autres a partir de champignons inférieurs et de bacteries telluriques.

Les tétracyclines ont été découvertes dans les années 1950. ( Soussy et Duval ., 1990; Puyt et
Guérin-Faublée, 2006).

1.2 .Définition

Les susceptibles sont des substances naturelles produites par des micro-organismes tels que des
bactéries ou des champignons, ou synthétisés chimiquement., qui ont la capacité d'inhiber la
croissance ou de détruire des bacteries et d'autres micro-organismes a des concentrations trés
faibles. Cette définition de (Waksman ,1944) a été acceptée et reprise par (Puyt et Abaline ,
2004).

Les antibiotiques (ATB) sont considérés comme étant d'une importance capitale grace a leur
efficacité dans la lutte contre les infections bactériennes humaines ou animales, associées
généralement a une faible résistance. lls constituent la classe de médicaments la plus utilisée,
ayant révolutionné le traitement de nombreuses maladies qui étaient auparavant incurables,
telles que la tuberculose et la brucellose, tout en contribuant significativement au

développement de l'industrie de I'élevage (Régnier, Martinez et al., 2008).

1.3.Types des antibiotiques

Il existe deux types d'antibiotiques d'origine naturelle ou synthétique

= Origine naturelle : Environ 10 000 supposés d'origine naturelle ont été répertoriés dans

le monde, dont 70 % ont révélé des actinomycetes microfilamenteux, avec le genre
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Streptomyces en tant que producteur majeur d'antibiotiques tels que les tétracyclines et
les aminoglycosides. Les champignons, notamment Penicillium, Cephalosporium et
Aspergillus, représentent 20 % de ces pourraient, tandis que les bactéries (non
actinomycétes), en particulier les genres Bacillus et Pseudomonas, représentent 10 %.
Un exemple de ces bactéries est la bacitracine, utilisée pour certains traitements locaux
(Mehdi, 2008) (GOUARI et Soufyane.,2022).

= Origine synthétiques : Les ATB synthétiques peuvent étre obtenues a partir de dérivés
artificiels ou en recréant des substances initialement extraites de micro-organismes. Il
existe deux catégories d'antibiotiques synthétiques : ceux d'origine synthétique, tels que
les sulfamides, le métronidazole, I'isoniazide, [lacide nalidixique et les
fluoroquinolones, et ceux d'origine semi-synthetique, qui sont obtenus en modifiant en
laboratoire une substance produite par un micro-organisme (Mehdi, 2008), (Gouari et
Soufyane.,2022).

I.4 .Mode daction des antibiotiques

Contrairement aux antiseptiques et aux desinfectants, les ATB une action tres spécifique sur
certaines structures de la cellule bactérienne, ce qui explique leur activité a des concentrations
treés faibles. Selon les molécules, leur action se manifeste sur des sites différents. ( Chebira et
Mekroud2018).

Certains suggerent en inhibant la derniere étape de la biosynthese du peptidoglycane, un
composant essentiel de la paroi bactérienne qui confere a la bactérie sa forme et sa rigidité pour
résister a la forte pression osmotique intracytoplasmique. Cette action entraine une lyse
bactérienne lors de la multiplication cellulaire, car la nouvelle bactérie n'est plus protégée
(Katzung et Lagier 2000).

Les ATB peuvent aussi agir sur la membrane cellulaire en perturbant sa structure et son
fonctionnement, ce qui peut entrainer des perturbations graves dans les échanges électrolytiques

avec le milieu extérieur de la bactérie. (Chaebira,2019)

Les ATB aussi cibler les ribosomes, provoqguent ainsi l'arrét de la synthese des protéines ou la
production de protéines anormales. (Chaebira,2018)

Les pourraient aussi agir sur I'ADN en évitant sa réplication et la biosynthese des protéines.
(Chaebira,2018)
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Les peuvent également agir en tant qu'antimétabolites bactériens, c'est-a-dire qu'ils peuvent
perturber les étapes du transit intermédiaire des bactéries. (Cuq, 2008) ; (Cohen et Jaquot,
2001) ;(PUYT, 2006) ; (Puyt J.D 2002) ; (Yala, Merad et AL, 2001)

1.5 .Résistance bactérienne aux antibiotiques

La résistance aux antibiotiques est la capacité d’un micro-organisme a résister aux effets des
antibiotiques. Les antibiotiques exercent une pression sélective dansl I'environnement. Les
bactéries présentant une mutation leur permettant de survivre, continuent a se reproduire, en
transmettant a leur descendance leurs genes de résistance, produisant rapidement une génération
des bactéries majoritairement résistantes Chen.,et al 2004) (Schwarz et Chaslus-dancla.,
2001).( Sarmah et al.,2006)

il existe deux types de résistance bactérienn (Ahanogbe,2014) (Carlson et coll ., 1978)

1.5.1 .La résistance naturelle : La résistance naturelle ou intrinséque se référe au
phénomene selon lequel toutes les souches d'une méme espece ou d'un méme genre bactérien
sont résistantes a un antibiotique. Cette résistance peut étre due a des particularites structurelles
de la paroi cellulaire qui empéchent d'atteindre leur cible, ou encore a l'absence de cette
derniére. Ces facteurs sont des caractéristiques inhérentes et font partie du patrimoine génétique
de l'espéce bactérienne ( Normark, B. Henriques et Normark, S 2002)

1.5.2 .Ia résistance acquise :La résistance acquise correspond a l’acquisition de la
résistance par une souche normalement sensible. Cette résistance peut étre acquise par mutation
chromosomique ou par transfert de genes. La résistance par mutation chromosomique est due a
une altération de I’information génétique endogeéne. Les antibiotiques permettent aux mutants
résistants de se multiplier plus facilement. La cause principale de I’extension des résistances
aux antibiotiques est leur prescription a grande échelle en thérapeutique humaine. La résistance
par acquisition de geéne est due a la transmission d’éléments génétique mobiles exogenes
comme les plasmides et les transposons par transduction, conjugaison ou transformation ( H.
Goosenset al .,2006), (Guindi,2008),Parmi les éléments qui contribuent a la résistance aux
susceptibles, on peut citer des facteurs tels que( (Boutrid, 2019); (Douafer,2020) ;
(Silbergeld et al ., 2008) (Figure 3)

= La mutation de la cible de I'antibiotique

La capacité d'un micro-organisme a résister aux effets d'un antibiotique peut résulter de la
présence d'une mutation altérant le site de fixation de l'antibiotique sur sa cible dans la cellule.

Chague antibiotique agit en se fixant sur une cible spécifique dans la cellule (par exemple, la
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paroi ou le ribosome). Dans le cas de la streptomycine, I'un des premiers susceptibles d'étre
utilisés pour traiter la tuberculose, ce mécanisme de résistance peut empécher la liaison de

I'antibiotique a sa cible.
= La modification de I'antibiotique

De nombreuses souches résistantes fabriquent une enzyme qui modifie ou qui clive la molécule
d'antibiotique, la rendant inactive. C'est le mécanisme principal de résistance aux béta-
lactamines (famille des penicillines et des céphalosporines) qui implique les enzymes de la

famille des bétalactamases
» La réduction de la perméabilité membranaire

Les bacteries résistantes ont attribué le nombre de porines, qui sont normalement constituées
de proteines formant des canaux, permettant ainsi a I'antibiotique de pénétrer dans la cellule.
En fermant ces pores, la bactérie peut éviter I'entrée de I'antibiotique dans la cellule et ainsi

développer une résistance.
= L 'efflux des antibiotiques

Les bacteries peuvent expulser les ATB de leur cellule en utilisant un processus de transport
actif, les éjecter ainsi hors de la cellule. Ce mécanisme est connu sous le nom defflux et
constitue I'un des principaux moyens de résistance aux susceptibles chez certaines espéces
bactériennes, telles que Pseudomonas aeruginosa, qui est un pathogene opportuniste souvent

impligué dans les infections nosocomiales (Toma et Serawit 2015) .

La résistance acquise aux ATB peut étre responsable d'échecs thérapeutiques en medecine
humaine et vétérinaire, constituant une menace sérieuse pour la santé publigue. Initialement
considéré comme un probleme hospitalier ( Perrin-Guyomard et al ., 2005), la résistance aux
supposes s'est fait dans la communauté. Selon les Centres de Contréle et de Prévention des
maladies (CDC), la résistance aux ATB peut étre responsable de milliers de déces chaque année
dans I'Union Européenne et aux Etats-Unis, et prés de 2 millions de personnes développent une
infection résistante aux médicaments chaque année rien qu'aux Etats-Unis. Si rien n'est fait,
certains chercheurs prédisent que la résistance aux pourrait causer 10 millions de déceés chaque
année d'ici 2050, dépassant ainsi le cancer comme principale cause de mortalité dans le monde .
(Collier .,2018)

Les diagnostics incorrects, les prescriptions excessives et [lutilisation inappropriée

d'antibiotiques chez les animaux d'élevage, tels que leur utilisation comme additifs alimentaires
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pour stimuler leur croissance, contribuent tous au phénoméne de la résistance aux supposes ces
pratiques retenues la sélection de souches bactériennes résistantes et contribuent a la

propagation de ces souches dans l'environnement. (Schwarz et Chaslus-dancla., 2001)

Cibles des Résistances aux Efflux
Paroi antibiotiques antibiotiques Fluoroquinolones
Beta-lactamines a Aminoglycosides
Vancomycine \ g Tétracyclines

3 // Beta-lactamines
Synthése ADN/ARN il Macrolides

Fluoroquinolones <

| R
Rifamycines y mpermeéabilité

Tétracyclines
Trimethoprim
Sulfamides

Vancomycine

Modification des cibles
Fluoroquinolones
Rifamycines
Vancomycine

Membrane Synthése protéique Enzymes inactivantes ;énici:!;nes

£ s " z acrolides

cytoplasmique Linezolide Beta-lactamines 2 .

Tétracyclines Aminoglycosides Aminoglycosides

Macrolides Macrolides

Aminoglycosides Rifamycines

Synthése des folates
Trimethoprim
Sulfamides

Daptomycine

Figurel. les cibles et les mécanismes de résistance des ATB (Maurin, 2018)

1.6 .Le choix de I’antibiotique a utiliser repose sur plusieurs critéres :

Pour assurer une efficacité maximale de I'antibiothérapie, il est important de connaitre le spectre
d'activité de l'antibiotique vis-a-vis de la ou des bactéries impliquées dans l'infection. Il est
également essentiel de déterminer le foyer infectieux pour obtenir une concentration efficace
de l'antibiotique a ce niveau, ainsi que de comprendre les propriétés pharmacocinétiques de
chaque antibiotique, notamment leur diffusion tissulaire. Certains pourraient, tels que les
aminosides, ne peuvent pas étre pris par voie orale car ils ne sont pas alimentés par l'intestin,
tandis que d'autres, tels que les aminosides, se concentrent dans les urines et sont

particulierement utiles pour traiter les infections urinaires (Veyssiere, 2019).

Il existe également des formes locales d'antibiotiques, telles que les collyres, les solutions
auriculaires ou nasales et les pommades, qui peuvent étre suffisantes pour traiter certaines

infections (Veyssiere, 2019).

Il est important de prendre en compte les contre-indications et les effets indésirables des ATB,

tels que les réactions allergiques, la désactivation, la photosensibilisation, la tendinite et la
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résistance rénale, afin d'adapter le traitement en conséquence ,de plus, I'apparition d'un effet

indésirable grave peut limiter l'utilisation ultérieure de la méme famille (Veyssiere, 2019).

1.7 .Classification des antibiotiques

Les antibiotiques peuvent étre classés selon :

Les ATB sont classées en fonction de leur origine, leur nature chimique et leur mécanisme
d'action.( Thiele-bruhn.,2003) ,parmi les ATB les plus importants, on retrouve les -
lactamines, les tétracyclines, les aminoglycosides, les macrolides, les glycopeptides, les

sulfamides et les fluoroquinolones ( Kimmerer et Klaus.,2009) .

1.7.1 .Les p-lactamines, dont la pénicilline a été découverte par Fleming en 1929, sont un
groupe d'antibiotiques qui ont éte produits en grande quantité par fermentation et hémi-synthese
(Francoise V et al., 2008) , .(Bensahaetal ., 2021) ,les exemples de molécules de cette famille
sont nombreux, parmi lesquels on peut citer I'amoxicilline, I'ampicilline, la pipéracilline, la
pénicilline G, la pénicilline V, la cloxacilline, la dicloxacilline et autres (Agence de la santé
publiqgue du Canada, 2020) ,les B-lactamines sont les bactéricides les plus couramment
prescrits en médecine génerale, en partie parce qu'ils sont généralement faciles a utiliser et qu'ils
conviennent a de nombreuses situations d'antibiothérapie. Leur spectre d'activité est variable en
fonction de leur classe et parfois en fonction des molécules dans chaque classe (Schlemmer B.,
2017), .(Bensaha et al ., 2021)

1.7.2 .Les macrolides sont une classe dantibiotiques bactériostatiques qui ont été
découverts en 1949 avec l'isolement de I'érythromycine ,cette classe comprend également
quatre autres désignes dérivés semi-synthétiques qui ont un spectre large et peuvent lutter contre
plusieurs types de bactéries a Gram positif tels que Staphylocoque MRSA et Streptocoque, ainsi
que certains types de bactéries a Gram négatif tels que Neisseria, Moraxelles, Campylobacter ,
Helicobacter et Legionella ,de plus, ils peuvent également étre efficaces contre certaines
anaérobies telles que Eubacterium et Propionibacterium, ainsi que d'autres bacteéries telles que
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia et Borrelia. (Leclercq, 2006)(Kirst, 2017)
effectivement, le mode d'action des macrolides est l'inhibition de la synthése des protéines
bactériennes ,pour cela, les macrolides se lient a la sous-unité 50S du ribosome bactérien, ce
qui empéche la formation de liaisons peptidiques entre les acides aminés ,en conséquence, la
croissance et la multiplication bactériennes sont bloquées, ce qui permet de traiter les infections
bactériennes. (Hash, 1972)
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En effet, au Canada, les macrolides sont utilisés non seulement pour traiter les infections
bactériennes chez les humains, mais aussi dans la production animale. Ils sont notamment
utilisés pour prévenir et traiter les maladies respiratoires chez les porcs, les volailles et les
bovins. (Gouvernement du Canada, 2020).

1.7.3 .Glycopeptides : L'antibiotique glycopeptide vancomycine est utilisé pour traiter les
infections bactériennes importantes causées par des bactéries a Gram positif,elle agit en
inhibant la synthese de la paroi cellulaire de la bactérie ,plus précisément, la vancomycine se
lie au D-alanyl D-alanine, qui est un précurseur important dans la synthése du peptidoglycane,
un composant essentiel de la paroi cellulaire bactérienne. En se liant a cette molécule, la
vancomycine inhibe la synthése du peptidoglycane, ce qui rend la paroi cellulaire fragile. En
conséquence, le matériel intracellulaire de la bacterie fuit, ce qui conduit a la mort de la cellule
bactérienne. ( Patel et al., 2021).

1.7.4 .Les aminoglycosides sont des produits proposés par des bactéries appartenant a la
famille des actinomycetes ,cette classe d'antibiotiques comprend plusieurs molécules
antibactériennes telles que la streptomycine, I'amikacine, la gentamicine et la tobramycine
(Agence de la santé publique du Canada, 2020). les aminosides retenus en se liant a la sous-
unité 30S des ribosomes bactériens, ce qui empéche la traduction des ARN messagers en
proteines ,bien que certains aminoglycosides soient produits naturellement, d'autres sont semi-
synthétiques ,ces derniers ont été parmi les premiers utilisés pour traiter les infections chez les
humains. Cependant, de nombreuses résistances ont émergé au fil des années, et ces résistances

ont été largement remplacées par d'autres dans les années 1980 (Krause et .,2016).

1.7.5 .Sulfamides :Les sulfamides sont utilisés au Canada pour traiter les infections chez les
humains, les animaux de compagnie et dans la production animale (Gouvernement du

Canada, 2020) (Goldstein F., 2006). Ils sont constitués d'un noyau paraminobenzene sulfonamide

avec un radical R. Ils ont une activité bactériostatique. Ils bloquent I’action de la synthétase .( Huang et

al .,2007)

1.7.6 .Quinolones :les quinolones sont des synthétiques dérivés de I'acide nalidixique. Ils
sont couramment utilisés pour traiter une variété d'infections bactériennes a Gram positif et
négatif, et comprennent des médicaments tels que la ciprofloxacine, la gatifloxacine, la
Iévofloxacine, la moxifloxacine, la norfloxacine et I'ofloxacine (Agence de la santé publique
du Canada , 2020) ;(Francois,2003), provoquant ainsi des dommages aux fonctions

catalytiques de ces enzymes (Aldred et al ., 2014).
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Au Canada, les quinolones sont les quatriemes ATB les plus prescrites pour les humains

(Gouvernement du Canada, 2020).

1.7.7 .Les tétracyclines :sont des bactériostatiques qui ont été découverts dans les années
1940 et qui sont des produits par des bactéries du genre Streptomyces. Elles sont efficaces contre
une grande variété de bactéries a Gram positif et négatif ,les tétracyclines concernées en
bloquant la synthese protéique en se liant au site A du ribosome 30S, ce qui empéche
I'aminoacyl-ARNTt de s'y fixer(Chopra et al .,2001).

Parmi cette classe d'antibiotiques, on retrouve des molécules telles que I'oxytétracycline, la
chlortétracycline, la doxycycline, la minocycline et les glycylcyclines ,au Canada, les
tétracyclines sont largement utilisées dans la production animale (Gouvernement du Canada,
2020).

1.8 .Consommation des antibiotiques dans le monde

Chaque année aux Etats-Unis, plus de 16 millions de kilogrammes de composés antimicrobiens
sont utilisés, dont environ 70 % sont utilisés a des fins non therapeutiques ,les tétracyclines
(15,8%), les sulfamides (2,3%), les aminoglycosides (1,2%), et les fluoroquinolones (0,19%)
sont les plus appropriés les plus utilisés (Toprak et al .,2011). Au cours des dernieres
décennies, le nombre d'antibiotiques utilisés dans l'alimentation animale a augmenté d'autant,
passant de prés de 91 000 kilogrammes en 1950 a 9,3 millions de kilogrammes en 1999. Les
tétracyclines representent plus de 5,6 millions de livres par an (Toprak et al .,2011) ;
(Boutrid ,2019)

Selon une étude, la consommation d'agents antimicrobiens en médecine vétérinaire en Europe
est estimée a 3 494 tonnes, dont les tétracyclines représentent 2 294 tonnes, suivis des
macrolides (424 tonnes), des pénicillines (322 tonnes), des aminoglycosides (154 tonnes ), des
fluoroquinolones (43 tonnes) et des associations de sulfamides avec le triméthoprime (75
tonnes) ( SO, Roach et al 2015).

Selon (Bonjar et G .,2004), les tétracyclines sont les plus susceptibles d'étre utilisées au
Royaume-Uni, suivis des sulfamides, des béta-lactames, des macrolides, des aminoglycosides
et des fluoroquinolones

La consommation annuelle d'antibiotiques en Afrique au cours des cing derniéres années était
de 14 595 £ 1 457 kg, avec une répartition en différentes classes d'antibiotiques comme suit :

les tétracyclines étaient les plus consommeées avec 7 975 kg (54,65% ), suivies de sulfamides
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avec 3 103,96 kg (21,27%), des aminoglycosides avec 954,5 kg (6,56%), des béta-lactames
avec 905 kg (6,20%), des quinolones avec 94 kg (0,64%) et des macrolides avec 35 kg (0,24%)
( Hasani, Amin et al .,2014)

1.9 .Usage des antibiotiques en médecine vétérinaire

L'utilisation de médicaments vétérinaires, notamment les antimicrobiens, a favorisé
I'intensification de la production animale au cours des dernieres décennies en eélevage moderne
(JP, 2005), (Tatsadjieu Ngoume L., 2009) : (Chebira, 2018)

les antibiotiques sont la principale classe de médicaments vétérinaires utilisés depuis les années
1950 pour traiter les infections bactériennes chez les animaux ,en médecine vétérinaire, il existe
quatre utilisations possibles des antibiotiques, chacune ayant un objectif spécifique, comme
I'ont souligné .( Schwarz et al .,2001) et (Kehrenberg et al. (2001).

Les utilisés sont utilises en médecine véterinaire pour un usage thérapeutique curatif dans le but
de guérir les animaux qui sont cliniquement malades et d'éviter la mortalité. (Jacquemin, 2006)
; (Mckellar, 2001)

Les antibiotiques sont utilisés a titre prophylactique dans le cas d'une infection collective et tres
contagieuse qui survient dans un grand troupeau et évolue de maniere aigué dans de tels cas,
lorsqu'il existe suffisamment de facteurs concordants pour impliquer une ou plusieurs bactéries,
I'ensemble du groupe d'animaux est traité ,ceci est fait pour empécher la propagation de la
maladie et pour s'assurer que tous les animaux sont protégés contre l'infection. (Jacquemin,
2006) ; (Maillard, 2002)

Les ATB peuvent également étre administrés a des moments critiques de la vie des animaux,
tels que lors de la naissance ou du sevrage, pour prévenir des infections bactériennes.
Cependant, cela doit étre effectué apres un examen de laboratoire pour identifier la nature de
I'infection et évaluer l'efficacité de I'antibiotique. (Chebira, 2018)

L'utilisation d'ATB comme additifs dans l'alimentation animale pour améliorer la croissance a
été largement critiquée dans la littérature scientifiqgue (Jacquemin, 2006) ; (Bezoen et al,
1999).

1.10 .Risques sanitaires causés par les résidus d’antibiotiques

Aprés avoir été administrés aux animaux, les traitements aux pourraient entrainer la présence
de résidus dans les tissus et les aliments d'origine animale ,Si les conditions d'utilisation telles

que la posologie et le temps d'attente ne sont pas respectées ou s'il y a des erreurs dans la
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conduite de I'élevage, cela peut avoir des conséquences graves sur la santé des consommateurs
(Fagbamilaet al ., 2010; Hsieh MK, 2011)

1.10.1 .Risque allergique

Les plus fréquemment citées comme étant a l'origine des allergies sont les B-lactamines, les
tétracyclines, les quinolones, les macrolides et les sulfamides ,les actifs de ces médicaments,
ainsi que les petites molécules telles que les hapténes, peuvent se lier de maniere irréversible a
des molécules plus grosses, souvent des protéines, appelées molécules porteuses. ce processus
peut donner lieu a la formation de complexes qui peuvent étre a la fois immunogénes et

allergénes, selon une étude menée par(Demoly et al., 2000)

Pour qu'une personne développe une allergie, elle doit avoir été exposée a l'allergene au moins
deux fois : la premiére exposition, souvent sans symptomes, permet a I'organisme de reconnaitre
I'allergéne, tandis que la seconde exposition déclenche une réaction allergique, méme a de tres
faibles doses d'allergene. Les taux de résidus sont trés faibles par rapport aux concentrations
d'antibiotiques utilisés en traitement ou en prophylaxie. Par consequent, il est peu probable que
les résidus soient responsables de la sensibilisation initiale de l'individu, mais plutét qu'ils
contiennent comme un facteur déclencheur d'une réaction allergique préexistante (Spertini et
al., 2012).

Les plus souvent impliques dans les réactions allergiques sont les bétalactamines et les
sulfamides. La fréquence de réaction allergique aux sulfamides est estimée a 1/10 000 ( Merad
et Merad .,2001).

1.10.2 .Risque cancerigéne

Une consommation réguliere d'aliments contenant des résidus d'antibiotiques peut entrainer des
effets cancérigenes a long terme ,cette incidence semble étre liée aux résidus de deux familles
d'antibiotiques : les nitrofuranes et les nitroimidazoles ,ces molécules sont reconnues pour leur
potentiel génotoxigue et cancérigene (Perrin-guyomard., et al 2005)

Des expériences réalisées sur des animaux ont révélé que l'utilisation prolongée de ces derniers
pourrait entrainer des altérations du matériel génétique et favoriser l'apparition de tumeurs .(
Leitner et al ., 2001).

1.10.3 .Risque de perturbation de la flore digestive du consommateur

Les résidus d'antibiotiques ont une activité qui peut entrainer la mort de certaines bactéries ou

leur incapacité a se développer dans l'intestin ,cela peut réduire la vitesse de croissance, l'affinité
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pour les substrats nutritionnels ou l'adhésion bactérienne ,en atteignant certaines populations
bactériennes de la flore intestinale, cela peut conduire a la prolifération d'autres bactéries
opportunistes ou pathogénes ,cette réduction de la résistance a la colonisation est appelée
"abaissement des barriéres microbiologiques"”, I'effet de barriére est défini comme l'action
antagoniste due & la microflore envers certaines bacteries, notamment celles provenant de

l'extérieur (Perrin-guyomard et al., 2005).

Les ATB susceptibles d'entrainer des symptdmes gastro-intestinaux tels que des nausées et des
vomissements (macrolides et bétalactamines), des susceptibles et des colites (macrolides et
association amoxicilline + acide clavulanique) ainsi que des douleurs épigastriques causées par

des ulcérations des muqueuses (tétracyclines) ( Merad et Merad .,2001 ).

1.10.4 .Risque d’entréne une insuffisance rénale

Les ATB sont largement utilisés dans le traitement des infections, mais certains d'entre eux
peuvent causer des dommages aux reins, surtout ceux qui sont éliminés par les voies urinaires.
Chez les personnes souffrant déja d'une insuffisance rénale, cela peut aggraver les lésions
rénales et augmenter l'accumulation de substances toxiques dans le corps ce risque est
particulierement préoccupant pour les susceptibles d'avoir des effets toxiques a des taux proches
des taux thérapeutiques, tels que les aminosides, la vancomycine et les polymyxines ( Merad
et Merad .,2001).

1.11 .Pharmacocinétique des principes actifs
Pour qu'un antibiotique puisse éradiquer une infection, il doit parvenir au site d'action dans
l'organisme,cela implique que l'antibiotique subisse une série de processus pharmacocinétiques

simultanés, comprenant I'absorption, la distribution, le accéléré et I'excrétion. (Boutrid ,2019)

1.11.1 .L’absorption

La phase d'absorption correspond a la libération du médicament et a son entrée dans la
circulation sanguine ,ce processus implique différents mécanismes tels que la diffusion passive,
le transport actif et la diffusion facilitée, et se produit pour toutes les voies d'administration sauf
la voie intraveineuse ,la solubilité de la forme posologique, la voie d'administration et les
propriétés physico-chimiques de la substance médicamenteuse jouent un réle important dans la

régulation du processus d'absorption (.Rowland et Tozer.,2011).
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1.11.2 .Distribution

La distribution de I'antibiotique se réfere a sa répartition dans le corps aprés son absorption dans
la circulation sanguine ,cette répartition implique deux fractions du principe actif dans le sang
- une fraction libre qui se diffuse librement et atteint les organes cibles pour y exercer son action,
et une fraction liée aux protéines plasmatiques, principalement l'albumine ,cette liaison peut
influencer la biodisponibilité biphasique et I'élimination du médicament, mais elle est
réversible, les ATB qui se fixent fortement aux tissus laisseront en général plus de résidus , en
outre, un antibiotique tres diffusible est éliminé facilement par le rein, ce qui peut étre bénéfique

pour la thérapie (Morin et al., 2005).

1.11.3 .Métabolisme et biotransformations

Les médicaments subissent des transformations métaboliques dans l'organisme, qui ont pour
objectif principal la formation de métabolites présentant des propriétés physico-chimiques
favorables a leur élimination ,ces produits de biotransformation ont généralement une solubilité

réduite dans les lipides et sont de nature polaire (Jumaa et Karaman, 2015).

La majorité des réactions métaboliques des médicaments sont catalysees par des enzymes et se
déroulent principalement dans le foie, un organe tres vascularisé et riche en enzymes.
Cependant, en plus du foie, le consommé des medicaments peut également avoir lieu dans le
plasma sanguin et dans la lumiere de l'intestin, ou des réactions hydrolytiques et réductrices

peuvent se produire, ainsi que dans d'autres tissus (Martin, 2008) .

Le débit des médicaments comprend deux phases distinctes : la phase I et la phase Il. La phase
| impliqgue des réactions de biotransformation telles que I'oxydation, la réduction ou
I'hydroxylation (Martin, 2008),, qui peuvent produire des produits avec une activité réduite ou
augmentée. La phase Il consiste en des réactions de conjugaison avec des substances endogenes
pour produire des conjugués hydrosolubles et faciles a éliminer (Bhattacharjee, 2016)..les
biotransformations sont essentielles pour la formation des résidus dans les animaux traités et
pour déterminer les propriétés pharmacologiques et toxicologiques des métabolites produits.
(Rotschafer, 2016).

1.11.4 .Elimination

L'élimination est la phase finale du transport des médicaments, qui se produit lorsque le principe
actif ou ses métabolites sont des excrétés de I'organisme. Le taux d'élimination joue un role
important dans la durée de I'effet pharmacologique. Bien que le rein soit lI'organe d'excrétion le

plus important, il existe d'autres voies d'excrétion non rénales, telles que le foie, la glande
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salivaire, la sueur, les glandes mammaires et les poumons. Les médicaments ionisés au pH
physiologique et ceux a faible solubilité dans les lipides sont principalement éliminés par
I'excrétion rénale (ARMSTRONG et al ., 2012) .

1.12 .Les tétracyclines
Les tétracyclines tirent leur nom de leur structure tétracycliqgue qui posséde un noyau
naphtacénecarboxamide. La premiére tétracycline, appelée Auréomycine, a été produite a partir
de champignons Actinomyceétes, plus précisément Streptomyces auréofaciens, et doit son nom
au pigment jaune d'or produit par ce champignon a un certain stade de développement. Les
tétracyclines sont utilisées pour traiter un large éventail d'infections bactériennes, y compris
celles causées par des bactéries a Gram positif, Gram négatif et anaérobies, ainsi que certaines
autres infections ,elles sont également utilisées pour produire plusieurs derives semi-

synthétiques appartenant a la classe des tétracyclines. (Diaz torres et al., 2003)

Les tétracyclines peuvent étre classées en deux générations selon leur mode de production. Les
tétracyclines de premiére génération sont obtenues par fermentation, et contiennent la
chlortétracycline, l'oxytétracycline, la tétracycline et la déméclocycline. Les tétracyclines de
deuxiéme génération sont obtenues par hémisynthese a partir des premiéres, et contiennent la

doxycycline et la minocycline. ((Eliopoulos et al 2003); (Evrard et Olivier., 2006)
1.12.1 . Mode d'action :

Les tétracyclines ont bloqué de maniere irréversible la liaison de I'aminoacyl-ARNt avec le
ribosome, en se fixant a la sous-unité 30S. en conséquence, la synthése protéique est inhibée.
Pour traverser la membrane cytoplasmique, elles utilisent un mécanisme de transport actif. Bien
qu'elles soient principalement bactériostatiques, elles peuvent devenir bactéricides a fortes
doses, car elles ont la capacité de se lier a des cations bivalents comme le Mg++, qui est essentiel
a de nombreuses activités enzymatiques. Les tétracyclines sont plus efficaces a pH acides et
sont qualifiées d'antibiotiques temps-dépendants. Cela signifie que leur efficacité est renforcee
par le temps de contact avec la bactérie plutdt que la concentration de I'antibiotique (Zouaghi,
2007) (Figure2)
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Figure 02 :site de fixation de tetracycline au ribosome bactérien ( Nisha
Rijal, 2022)

1.12.2 .Spectre d’action

Les tétracyclines sont connues pour étre trés efficaces contre les bactéries Gram+ et Gram-,
ainsi que contre les bactéries anaérobies classiques, a I'exception de Pseudomonas aeruginosa,
Arcanobacterium pyogenes, certaines souches du genre Proteus, le genre Nocardia et les
mycobactéries. Elles ont également une action sur les chlamydies, les rickettsies, les
mycoplasmes et méme certains protozoaires intracellulaires, grace a leur capacite a traverser
facilement la membrane cellulaire. La minocycline est considérée comme légérement plus

active que les autres composes de la famille des tétracyclines. (Gerand et al 2003)

En chimie, les tétracyclines sont caractérisées par la présence de quatre cycles aromatiques
polysubstitués. Elles ont une solubilité limitée dans I'eau a un pH de 7,0 et se distinguent par

leur couleur jaune caractéristique (Zouaghi ,2007)

Les tétracyclines ont été parmi les premiers susceptibles d'étre disponibles en clinique et
présentent un large spectre d'action. L'un des membres les plus importants de cette famille
d'antibiotiques est l'oxytétracycline, qui est devenu rapidement un médicament de choix en
médecine vétérinaire pour traiter diverses affections en raison de son excellente efficacité et de
sa faible résistance (Dicko, 2010)

1.12.3.Pharmacocinetique

= L 'absorption

les tétracyclines est bonne par voir orale en raison de la lipophilie suffisante de ces molécules
.elle est toutefois réduite en cas de présence de cations bivalents ou de fer dans I'alimentation

ou dans les préparations médicamenteuses ,Les voies intra-veineuse et intra-musculaire utilisant
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des sels hydrosolubles sont délicates a mettre en oeuvre en raison du risque de thrombophlébite

d'une part et de douleur d'autre part. .( van.,et al 2007)

= Distribution: En raison de leur balance hydrophile/hydrophobe adéquate, les
tétracyclines se distribuent largement dans les liquides et tissus de l'organisme, il
présentent une affinité particuliere pour les os et les dents .( van.,et al 2007)

= Metabolisme : les tétracyclines implique une métabolisation partielle par le foie .(
van.,et al 2007).

= L'élimination :I'excrétion se fait principalement par voie rénale et est inversément

proportionnelle a la liaison aux protéines .( Van.,et al 2007)

Tableau 1: parametres pharmacocinétiques et posologie des tétracyclines.( Van.,et | 2007)

ATB dose Pic sérique | Absorption | Liaison tie

posologique | mg /kg (% de la|protéine
dose (%)

Oxytétracycline | 250-500 mg | 0.9 58 35 10
4x/jour

tétracycline 250-500 mg | 2.2 77 65 6-8
4x/jour

minocycline 100-200 mg | 2.5 95 76 15
Ix/jour

doxycycline 100-200 mg | 2.5 93 93 15-20
Ix/jour

tigécycline 100 mg | 1-1.5 70-90 27
Ix/jour (IV)

| .12.4 .L’oxytétracycline
1.12.4.1.L histoire de la découverte de I'oxytétracycline (OTC)

Apres la découverte de la pénicilline G en 1928, la recherche de micro-organismes producteurs
d'antibiotiques dans le sol a commencé en 1939 (Jre, 2001). En 1944, une souche appelée

Streptomyces aureofaciens a été identifiée aprés l'analyse de nombreux échantillons de
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différentes régions. Cette souche possédait des propriétés antimicrobiennes étendues et une

naissance donnée a la substance Auréomycine, qui a été mise sur le marché en 1948.

En 1950, les laboratoires Pfizer ont isolé une deuxiéme souche de Streptomyces produisant des
substances antimicrobiennes (Finlay AC, 1950). Cette souche, appelée Streptomyces rimosus
en raison de son apparence fissurée sur gélose, produisait la Terramycine ND, qui avait un
spectre d'activité similaire a celui de I'auréomycine (Jre, 2001). Il a ensuite été découvert que
les deux molécules partageaient une structure de base commune, appelée TC, sur laquelle se
trouvait soit un groupement chlore sur le carbone 7 (C7) dans le cas de I'auréomycine (Stephens
, 1952), soit un groupement hydroxyle sur le C5 dans le cas de la Terramycine. Les principes

actifs ont ensuite été renommeés chlortétracycline (CTC) et oxytétracycline (OTC).

L'efficacité antimicrobienne de I'OTC a éte démontrée in vitro, et son efficacité dans des
infections expérimentales a été prouvée, ce qui en a rapidement fait I'une des molécules les plus
utilisées en antibiothérapie (Kapusnik-uner , 1996; Unin , 1961) ,en médecine vétérinaire
disponibles, seuls le TC, le CTC, I'OTC et la doxycycline sont dans le commerce, et parmi ces

quatre molecules, 'OTC reste de loin la molécule la plus utilisée a ce jour (Riviere , 1995).

1.12.4.2 .Définition

L'oxytétracycline est un antibiotique naturel produit par le champignon Streptomyces rimosus.
Ce médicament présente une activité anti-infectieuse trés étendue, agissant contre de nombreux
organismes a gramme positif et négatif. En raison de son large spectre d'action et de sa capacité
de diffusion tissulaire, l'oxytétracycline est un antibiotique couramment utilisé dans la
médecine humaine et vétérinaire pour traiter un grand nombre d'infections. En particulier, il est
souvent utilisé pour traiter les infections des appareils pulmonaires, digestifs et génito-urinaires
(Ndong-Ekorezock, 2006).

L'oxytétracycline, représentée dans (la figure3),est un antibiotique naturel produit par le
champignon Streptomyces rimosus , sa structure est caractérisée par un squelette de base dérivé
du naphtacéne qui résulte de la condensation en ligne de quatre cycles insaturés a six chainons.
De plus, la structure est tres oxygénée, comportant notamment un noyau phénol, un
enchainement B-dicétophénolique contenant deux fonctions cétones et un hydroxyle phénolique
et énolique, ainsi qu'un hydroxyle énolique. La molécule contient également une fonction amine
tertiaire basique (groupement diméthylamine) et une fonction carboxamide. Cette structure
complexe confére a l'oxytétracycline un large spectre d'activité anti-infectieuse contre un grand

nombre d'organismes a gram positif et négatif (Delépée,2003).
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Figure.3: Structure de I’oxytétracyclne (Rakshit,2013).

1.12.4.3 .Principales proprietes physicochimiques

A /Propriétés physique: L'Oxytétracycline est une substance de couleur jaune, solide et
crémeuse, qui a une saveur amere mais ne dégage pas d'odeur. Elle a une masse molaire de
496,89 g/mol et un point de fusion de 182°C. En tant que molécule non ioniseée, elle est peu
soluble dans I'eau, mais devient soluble dans I'eau et les alcools lorsqu'elle est ionisée, tout en
restant insoluble dans les solvants organiques. Elle est stable a une température de 25°C et un
taux d'humidité compris entre 43% et 81% pendant six semaines, a un pH entre 3,8 et 5, ou son
activité est maintenue a 90%. Cependant, si elle est conservée a un pH supérieur a 7, son activité

diminue rapidement. (Delépée,2003)

B.Propriétés chimiques ;L'Oxytétracycline présente une base faible en raison de la présence
d'un groupement diméthylamine. Cependant, ses fonctions cétones et alcools lui conférent une
acidité faible. L'Oxytétracycline a trois constantes d'acidité pKa : 3,3 (fonction phénolique,
carboxamide et cétone du cycle A), 7,3 (enchainement dicétophénolique) et 9,1 (groupement
diméthylamine). En milieu polaire ou aqueux, I'Oxytétracycline a un caractere amphotére. Son

point isoélectrique est a un pH de 5,0. (Delépée,2003)

1.12.4.4 .la biosynthése de oxytetracycline

Des études génétiques et biochimiques ont permis d'explorer les différentes étapes de la
biosynthése de l'oxytétracycline (OTC), un antibiotique a large spectre qui agit en inhibant la
synthese des protéines chez les bactéries. L'OTC appartient a la famille des polykétides
aromatiques bactériens, qui est une classe de produits naturels structurellement différenciés.
Les polykétides ont une importance significative en pharmacologie car ils peuvent agir comme

agents anticancéreux, immunosuppresseurs, candidats médicamenteux et autres types de
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médicaments. Parmi les exemples les plus populaires de polykétides utilisés en médecine, on
peut citer la tétracycline, I'érythromycine, la doxorubicine, la rapamycine et la lovastatine.
L'OTC est produit par une polycétide synthase de type Il, de modifications effectuées par des
cyclases, suivies des oxygénases, des transférases et d'autres enzymes personnalisées. (Pickens,
2010; O'hagan, 1991)

1.12.4.5 .Indication

L'oxytétracycline a un large spectre d'activité qui couvre les bactéries Gram positif et négatif,
les bactéries anaérobies, les mycoplasmes, les rickettsies, les Chlamydiae et les leptospires ,en
plus de cela, elle est active contre les amibes, les coccidies ainsi que Histomonas. Cette capacité
étendue, ainsi que sa bonne capacité a se diffuser dans les tissus, font de l'oxytétracycline un

médicament de choix dans le traitement des infections_[(Dicko, 2010)].

1.12.4.6 .La dose létale médiane
la DL 50 de l'oxytetracyclines de 4840 mg/kg ,cela signifie qu'il faudra administrer une dose
de 4840 milligrammes d'oxytétracycline par kilogramme de poids corporel d'un animal pour

provoquer la mort chez 50 % des animaux testés lors d'une étude expérimentale (Merck.,2021)

1.12.4.7 .conséquences nuisibles et dangerosité

On considere que les tétracyclines ont un indice thérapeutique élevé du point de vue
pharmacologique. Cela signifie que malgré leur utilisation généralisée, il existe peu de
publications sur leurs propriétés et leurs effets indésirables. (Lairmore, 1984)

L Oxytétracycline est généralement bien tolérée avec des effets secondaires minimes et
considérée comme relativement non toxique lorsqu'elle est utilisée correctement. , elle peut
causer de nombreuses réactions indésirables telles que des vomissements, des irritations
cutanées, des allergies, des altérations de la flore intestinale, des Iésions rénales et hépatiques,
ainsi que des effets indésirables sur le développement des dents chez les nourrissons et les
enfants . Il est donc important de suivre les doses prescrites et les instructions d'utilisation pour

éviter ces effets indésirables (Riviere , 1995. )
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I1. les huiles essentielles

Les huiles essentielles sont des extraits végétaux obtenus a partir de plantes dites aromatiques,
qui contiennent une grande variété de molécules aromatiques dans leurs feuilles, fruits, graines,
écorces ou racines ,ces molécules aromatiques constituent le ou les principes essentiels des
plantes ,les huiles essentielles ont une texture huileuse, mais sont souvent volatiles, tres
odorantes et colorées, allant du jaune pale au rouge fonce, en passant par le vert émeraude ou
encore le bleu. Elles sont moins denses que I'eau, avec une densité de l'ordre de 0,750 a 0,990,
et sont solubles dans l'alcool, I'éther, le chloroforme, les huiles, les émulsifiants et la plupart

des solvants organiques, mais insolubles dans I'eau(Bardeau, 2009).

I1.1 .Partie de la plante contenant les huiles essentielles

La production d'huiles essentielles est souvent spécifique a une partie de la plante, et peut
varier en fonction de la partie utilisee ,par exemple, I'huile essentielle d'écorce de cannelle
peut provenir de I'écorce ou des feuilles, et ces différentes parties fournissent des huiles
essentielles avec des proprietes différentes (Daniele, 2014), ses huiles essentielles se trouvent
dans diverses parties des plantes, telles que les fleurs (lavande), les feuilles (eucalyptus,
laurier), les fruits (anis, orange), les graines (muscade), I'écorce (cannelle), les rhizomes
(gingembre, curcuma), les racines (veétiver), et le bois (camphrier) (Sahraoui, 2015), La
synthése et I’accumulation des huiles essentielles sont généralement associées a la présence de
structures histologiques spécialisées (Figure.4) : cellules a huiles essentielles des Lauraceae,
poils sécréteurs des Lamiaceae, poches sécrétrices des Myrtaceae ou des Rutaceae, cannaux

sécreteurs des Apiaceae ou des Asteraceae (Teuscher et al., 2005)
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Figure.4:La partie spécifique de la plante qui contient les huiles essentielles.

( Adolph,2012)

I1.2.Les méthodes d’extraction et ’obtention des huiles essentielles

L'extraction des huiles essentielles est une opération complexe et délicate qui vise a récupérer
une substance fragile présente en faible quantité dans la plante, tout en préservant sa qualité.
En raison de la diversité des matieres premiéres et de la grande sensibilité de certains
composants aux hautes températures, différentes méthodes d'extraction des extraits vegétaux

sont nécessaires pour obtenir des huiles essentielles de haute qualité (Hilal, 2011).

= Entrainement a la vapeur d’eau: Contrairement a I'hydrodistillation, cette
méthode (illustrée dans la (figure5) n'implique pas de contact direct entre l'eau et la
matiére végétale a traiter (Florence, 2012 ; Adli, 2015 ; Brahimi, 2019). Au lieu
de cela, le mateériel végétal est placé sur une grille perforée a travers laquelle passe
la vapeur d'eau. La vapeur endommage la structure des cellules végétales et libere
les molécules volatiles qui sont ensuite entrainées vers le réfrigérant (Florence,
2012).

Figure5:d’entrainement a la vapeur d’eau (Blondel, 2014).
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1: Foyer — 2 : Chaudiere — 3 : Vase a fleurs — 4 : Vidange de condensation — 5 : Col de cygne
— 6: Réfrigérant avec serpentin — 7 : Sortie d’eau chaude — 8 : Arrivée d’eau froide — 9 :

Essencier servant a la décantation de I’essence et de 1’hydrolat

= Hydro distillation :la méthode hydrodistillationest la plus ancienne et simple
(figure6) ,le matériel végétal est chauffé dans un alambic rempli d'eau, les vapeurs
se condensent dans un réfrigérant, et I'nuile essentielle se sépare de I'nydrolat par
différence de densité. L'huile essentielle flotte au-dessus de I'hydrolat. Brahimi,
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2019 ; Asbahani et al., 2015)
Figure6: Montage d'extraction par Hydrodistillation (fatima zohra, 2015)

= Hydro-diffusion Il s'agit d'une méthode relativement nouvelle (illustree dans la
(figure7). L'hydrodiffusion est une variante de l'entrainement a la vapeur qui
exploite I'action osmotique de la vapeur d'eau. Elle implique le passage de la vapeur
d'eau a travers la matrice végétale, du haut vers le bas et a pression réduite (El haib,

2011).

régulation de
la vapeur

Figure7: Montage d'extraction par Hydro-diffusion (Goudjil,2016)

11.3.Rendements des d'huiles essentielles
Les quantités d'huiles essentielles contenues dans les plantes sont généralement tres faibles. il
peut parfois falloir plusieurs tonnes de plantes pour obtenir un litre d'huile essentielle. Le

rendement peut varier de 1 a 10 %, a I'exception de certaines plantes comme le bouton floral du
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giroflier ou le rendement peut atteindre largement les 15 %(Abir , et al ., 2020, ou la noix de
muscade, qui peut produire de 5 a 15 % d'huile essentielle ,bien que plusieurs types de plantes
contiennent des huiles essentielles ou des substances apparentées, peu d'espéces sont utilisables
en pratiqsue (Labiod, 2016),ses rendements d'extraction des huiles essentielles varient en
fonction des techniques et des procédés utilisés ainsi que de la période de récolte des plantes
(Bouazia et Nasrallah, 2020

11.4 . Méthode de conservation Les huiles essentielles

Les huiles essentielles de qualité supérieure peuvent étre conservées pendant plusieurs années
dans des conditions conformes, jusqu'a cing ans ,cependant, les essences de Citrus peuvent étre
conservées pendant une période légérement plus courte (trois ans). Etant donné que les huiles
essentielles sont volatiles, il est essentiel de fermer correctement les flacons et de les stocker
dans des récipients en aluminium ou en verre teinté (de préférence brun, vert ou bleu) pour les
proteger de la lumiere, a une température ambiante de maximum 20 degrés. 1l existe des normes
spécifiques pour I'emballage, le conditionnement et le stockage des huiles essentielles (norme
AFNOR NF T 75-001, 1996), ainsi que pour le marquage des récipients contenant des huiles
essentielles (norme NF 75-002, 1996) (Mayer, 2012).

11.5.Les composants des huiles essentielles

Les huiles essentielles sont des mélanges complexes de composants appartenant principalement
aux groupes de terpénoides et des composés aromatiques dérivés du phénylpropane ,,.elles
peuvent également renfermer divers produits issus de processus dégradatifs mettant en jeu des

constituants non volatils (Bruneton, 1999)

= Groupe des terpénoides :dans la composition des HE on rencontre des terpénes
avec une formule générale (C5HS8) n et dont la masse moléculaire n’est pas élevée a
savoir des monoterpénes avec dix atomes de carbone, des sesquiterpenes avec
quinze atomes de carbone et des rares diterpenes avec vingt atomes de carbones
(Kaloustian et al ; 2012).

= Groupes des composes : aromatiques dérivés du phénylpropane, ce sont les dérivés
du phénylpropane (C6-C3). lls sont beaucoup moins fréquent que les précédents on
cite I’acide et I’aldéhyde cinnamique de 1’essence de cannelle, I’eugénol (clou de

girofle). (Kaloustian et al ; 2012)
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11.6 . Evaluation qualitative et quantitative des huiles essentielles

La composition chimique des huiles essentielles peut varier en fonction de différents facteurs
tels que le stade de développement des plantes, les organes utilisés pour I'extraction, la période
et le lieu de récolte (Delaquis et al., 2002 ; Gonny et al., 2004 ; Burt, 2004). Pour étudier leur
composition, les méthodes couramment utilisées sont La chromatographie en phase gazeuse
(Bouchra, 2021)) , Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse
(GPC/SM) (Zaibet et Wafaa.,2018)), La chromatographie liquide haute performance
(Zaibet,2018)

11.7 .R0le des huiles essentielles dans les plantes

Les huiles essentielles sont essentielles a la survie des plantes car elles jouent un réle
fondamental dans leur protection et leur défense contre les microbes (Tajkarimi et al., 2010).
Etant donné qu'elles ne peuvent pas se déplacer pour éviter les menaces, les plantes ont
développe des systéemes de défense tres efficaces, notamment a travers la production d'huiles
essentielles qui ont des propriétés antibactériennes et antifongiques (Daniéle, 2014). Ces
métabolites secondaires sont également impliques dans les interactions entre la plante et son
environnement, tels que la régulation de la germination et la protection contre les prédateurs,
les insectes et les champignons, ainsi que lattraction des pollinisateurs (Pichersky et
Gershenzon, 2002; Unsicker et al., 2009).

11.8.Toxicité de certaines huiles essentielles

Certaines huiles essentielles peuvent présenter des risques de caractéristiques en raison de la
variabilité des matieres premieres utilisées et d'une possible confusion avec d'autres plantes.
Les matiéres premieres végétales évoluent au fil du temps, ce qui peut entrainer des variations
significatives dans la composition de leurs huiles essentielles. 11 est donc essentiel de mener des
contréles rigoureux pour limiter ces variations et garantir la sécurité d'utilisation des huiles

essentielles. (Teuscher et al., 2005)

11.9 .La cannelle de Chine (Cinnamomum Cassia)

Cinnamomum Cassia est produite par un arbre tropical a feuillage persistant de la méme famille
que le laurier et du méme genre que la cannelle de Ceylan, qui pousse a I'état sauvage dans le
sud-est de I'Asie, de la Chine a la Birmanie et a I'Indonésie. On la cultive également en
Amérique du Sud , On utilise son écorce, grise et rugueuse a I'extérieur, brun rouge et lisse a

I'intérieur, beaucoup plus épaisse que celle de la cannelle de Ceylan. L'écorce est récoltée au

41



cours de la saison des pluies, quand elle se détache aisément. Au sechage, elle se replie sur elle-
méme en rouleaux (figure8 ) (Shilei et al., 2011)

Figure 8: L'écorce de la cannelle de Chine (Cinnamomum cassia ) ( leila el halaissi, 2020)

11.9.1.Position systéematique de cannelier (Cinnamom cassia ) .
Dans le regne végétal, le cannelier (Cinnamom cassia) occupe une position systématique

clairement définie en tant que membre de la famille des Lauracées.

Tableau 2 .(Paul, 2001) ; (Ravindran et al., 2004)

Regne Végétale

Embranchement Spermatophytes
Sous-embranchement Angiospermes

Classe Dicotylédones (Magnoliopsida)
Ordre Laurales

Famille Lauraceae

Genre Cinnamomum

Espéce Cinnamomum cassia

11.9.2 .Dénomination de Cinnamomum cassia (Teuscher et al., 2005).

-Nom Arabe : Kerfee 48 3
-Nom frangais : cannelle de Chine

-Nom latin : Cinnamomum aromaticum
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-Nom anglais de I’arbre : Cinnamon.

-Autres denomination de I’arbre a travers le monde : EchterZimt(allemagne), canela(Espagne,
Portugal), cannella(ltalie), Kanéla(Grece), Kaneel(Pays Bas), Korista(Russie), Kurundu(Sri
Lanka) (AnseL, 2003)

11.9.3 .Description botanique de Cinnamomum cassia

Le cannelier est un arbre de taille moyenne, environ 18 a 20 métres de hauteur avec un tronc
de 40 & 60 cm de diamétre et une écorce grise a marron de 13 a 15 mm d'épaisseur & maturité.
L'espéce Cinnamomum cassia est particulierement connue pour son écorce aromatique et son
godt sucré(Ravindranetal., 2004), et ses feuilles sont simples et disposées en hélice. Les fleurs,
blanchétres et régulieres, ont six pétales et sont présentées en grappes trés ramifiées. Les fruits

(baies) ressemblent a ceux du laurier noble( figure9) (Zhiri., 2005)

Figure9 .Description de la plante Cinnamomum cassia (David,2013)

11.9.4 .Huile essentielle de Cinnamomum cassia

La Cinnamomum cassia est une plante précieuse grace a ses huiles essentielles qui contiennent
des terpenes et des composes aromatiques ayant de multiples propriétés bénéfiques(Prasad et
al., 2009, Unlu et al., 2010), L'extraction de ces huiles peut étre effectuée a partir de diverses
parties de la plante, y compris les feuilles, les calices, les brindilles, les graines et les écorces(Li
et al., 2013b, Ravindran et al., 2004), Les huiles de C. cassia ont des activités intéressantes
telles que l'antioxydation, l'antiallergie, I'anticancéreux et I'antibactérien(Prasad et al., 2009,
Unlu et al., 2010).,L'écorce de C. cassia est particulierement prise pour sa teneur élevée en
huiles essentielles et en trans-cinnamaldéhyde(Commission, 2010, Geng et al., 2011, Liet al.,
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2013a), Cette écorce possede également des propriétés pharmaceutiques hautement

recommandées.(Li et al., 2013).

11.9.5 .Composition chimique de I’huile essentielle de Cinnamomum cassia
La cannelle de Chine contient entre 1 et 4% d'huile essentielle, principalement composée de
cinnamaldéhyde (70-88%) suivi de trans-2 méthoxycinnamaldéhyde (3-15%), benzaldéhyde
(0,5-2%), aldéhyde salicylique (0,2-1%) et acétate cinnamyle (0-6%). En revanche, I'eugénol
est présent en quantité négligeable (<0,5%). Des diterpenes tels que les cinnacasiols et
cinnzeylanine ont également été identifiés, ainsi que des dérivés phénylpropaniques, des
lignanes furanofuranique, des polysaccharides, des hétérosides mono- et sesquiterpéniques
(cassioside, cinnamoside) et de nombreux dérivés flavaniques, notamment des
poroanthocyanidols et des oligoméres de 4 a 6 unités appellent les cinnamtanins (Bruneton,
1999 ; Teuscher et al., 2005).

11.9.6 .Usage traditionnel de la Cinnamomum cassia

La cannelle de chine Cinnamomum cassia est une epice trés ancienne reconnue pour Ses
propriétés stomachiques, diurétiques, toniques et antiseptiques par les Romains et les Grecs
(Bandara, Uluwaduge et Jansz 2012). Aujourd'hui, elle est largement utilisée en cuisine, mais
son huile essentielle est également connue pour stimuler le systéme immunitaire et aider a lutter

contre les états grippaux, les douleurs et les fievres (Hul M Van., 2018).

11.9.7 .Propriétés phasrmacologiques
Les épices sont couramment utilisées pour rehausser le godt et I'aréme des aliments. Cependant,
certaines épices, telles que I'écorce de cannelle, ont également été reconnues pour leurs effets

thérapeutiques benéfiques.

= Antidiabétique :La cannelle est capable de réguler la glycémie. Des études ont
démontré que les polyphénols trimeres de procyanidine, présents dans la cannelle,
agissent comme des mimétiques de l'insuline en activant les mémes réactions
biochimiques et en favorisant la synthese du glycogéne. (Anderson et al., 2004)

= Antibactérien :la Cinnamomum cassia posséde des propriétés antimicrobiennes
efficaces contre divers agents pathogenes. Des extraits éthanoliques de C. cassia ont
montré une forte activité contre Pseudomonas aeruginosa en utilisant la méthode de
diffusion du disque (Sharma et al., 2009).. De plus, la méthode de dilution sur gélose
a réveélé que le cinnamaldéhyde et ses extraits d'huile étaient efficaces contre plusieurs

bactéries, dont Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Enterobacter aerogenes,
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Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus
et Salmonella typhymurium. La concentration minimale inhibitrice (CMI) du
cinnamaldéhyde variait de 75 microg/ml a 600 microg/ml (Ooi et al., 2006).

= Anti-oxydant :.L'extrait d'éthanol de C. cassia est un antioxydant puissant (Boga et
al.,2011)., car il est capable d'inhiber la production de NO, un radical libre, en inhibant
la protéine NF-kB par le cinnamaldéhyde. Cette propriété est utilisée dans la
formulation d'une tisane contenant de la cannelle et d'autres herbes pour prévenir les
maladies cardiovasculaires, le cancer, l'arthrite, etc.

»= Anti-cancéreux : La cannelle est connue pour son activité antinéoplasique, ce qui
signifie qu'elle est capable de ralentir la croissance des cellules cancéreuses et de les
tuer. Des études ont montré que la cannelle a des propriétés anti-prolifératives et
apoptotiques qui affectent divers types de cancers, notamment le cancer colorectal, la
leucémie promyelocytaire humaine, I'hépatome, le cancer du col de l'utérus, le
lymphome et le mélanome. Le cinnamaldéhyde est considéré comme le composé le plus
toxique pour la croissance des cellules cancéreuses.( Ka, et al.,2003)

»= Anti-inflammatoire : De nombreuses études ont mis en évidence l'effet anti-
inflammatoire de la cannelle ,des recherches récentes ont montré que les extraits de
cannelle et leurs principaux composants, I'E-cinnamaldéhyde et [lo-
méthoxycinnamaldéhyde, possédent de puissantes propriétés anti-inflammatoires.(
Gunawardena.,et al 2015), Dans une étude ultérieure, cette méme équipe de recherche
a classé la cannelle du Sri Lanka comme le produit alimentaire le plus anti-
inflammatoire parmi 115 aliments testés (Gunawardena et al., 2014).

= Anti-mélanine : Des cobayes ont été exposes a des rayons ultraviolets B pour
augmenter la pigmentation de leur peau. L'acide cinnamique a ensuite été appliqué
localement pour réduire la pigmentation. Les résultats ont montré que l'acide
cinnamique réduisait la mélanine cutanée de 29% sans provoquer d'effets secondaires .

( Kong et al .,2008)).

11.9.8 .Posologie et mode d’administration
Perte d'appétit et troubles digestifs : 1 a 6 g de poudre d'écorce / jour sans dépasser 4 g par dose

unique ( Song et Xiao Fan.,2013) .

11.9.9 :Interactions médicamenteuses

Tétracycline : diminutiosn de l'absorption.
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Propranolol : hallucinations visuelles.

Prudence avec les antiagrégants et anticoagulants ( Song et Xiao Fan.,2013)

Effets secondaires : la cannelle peut causer une perte d'appétit et des troubles digestifs tels
que des nausées, des vomissements, des douleurs abdominales et de la diarrhée ( Song et Xiao
Fan.,2013)

11.9.10 . Toxicité

La cannelle de Cinnamomum cassia est une epice largement utilisée dans le monde entier pour
sa saveur et ses bienfaits potentiels pour la santé. Cependant, il est important de noter que la
cannelle contient de la coumarine, un composé potentiellement toxique en cas de consommation
excessive. Les doses recommandées de cannelle peuvent correspondre a une consommation
quotidienne de 3 & 24 mg de coumarine. Selon la monographie sur le genre Cinnamomum, la
teneur en coumarine de l'huile essentielle d'écorce de C. cassia varie entre 0,28% et 15,3%
(Ravindran, Nirmal-Babu, et Shylaja 2003), la teneur la plus élevée se trouvant dans une
huile essentielle d'écorce de C. cassia originaire d'Australie. Cependant, les effets indésirables
de la coumarine les plus fréquemment rapportés sont dermatologiques allergiques, hépato-
gastro-intestinaux, ou correspondant a des symptomes généraux tels que des maux de téte ou
des malaises. Le systéme de notification des événements indésirables de la FDA aux Etats-Unis
a enregistré 24 rapports d'effets indesirables liés a la coumarine, principalement
hématologiques, pulmonaires et hépatiques.. En effet, cette substance naturelle, a forte
concentration, peut endommager le foie et les reins. 1l est donc important de respecter les doses
préconisees et de surveiller les éventuels effets indesirables lors de la consommation de cannelle
(Nesslany, 2021En outre, le cinnamaldéhyde, un autre composé présent dans la cannelle, peut
également présenter une certaine fonctionnalité s'il est utilisé de maniéere pure sur la peau. Il est
donc important de prendre des précautions lors de l'utilisation de I'huile essentielle de cannelle,
en la diluant dans des huiles végétales et en respectant les concentrations

recommandées(Baudry et al., 2004).
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I11.1 .L’objectif :

Dans notre étude, on a cherché a améliorer les effets prophylactiques de I'huile essentielle de
Cinnamomum cassia chez les jeunes rats Wistar qui avaient été intoxiqués par I'oxytétracycline.
on a adopté une approche multidisciplinaire en évaluant les effets de cette huile essentielle sur

les rats a travers des mesures neurocomportementales et biochimiques.

111.2 .Le matériel végétal :

La cannelle, une plante importée du Vietnam et disponible sur le marché algérien tout au long
de l'année, est connue pour sa place importante dans la cuisine et la médecine traditionnelles.
Dans le cadre de notre travail, notre étude et baée sur utilisation la Cinnamomum cassia, une
variété de cannelle, pour extraire son huile essentielle a partir de son écorce. Cette plante a éte
achetée dans une epicerie de la ville de Saida, en Algérie, afin d'analyser ses propriétés et ses

bénéfices potentiels pour la sante.
111.3 .L’extraction de I’huile essentielle

Pour extraire I'huile essentielle, on a utilisé I'écorce de la plante Cinnamomum cassia. L'écorce
a été broyée a l'aide d'un broyeur électriqgue domestique avec des cycles de broyage de 2
minutes, suivis d'une période de repos de 1 minute jusqu'a I'obtention d'une poudre ( figurel10).
La poudre obtenue était ensuite stockée dans un bocal en verre hermétique afin de préserver sa

qualité initiale.

i

FigurelO: cannelle a I'état frais et broyat (photos original )
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Notre étude et basée sur l'extraction de I'huile essentielle de Cinnamomum cassia par
hydrodistillation, une méthode couramment utilisée en aromathérapie et en pharmacologie.
Cette méethode consistait a immerger 25 g de poudre de C. cassia dans un flacon de 1 litre
contenant de I'eau distillée pendant 30 minutes. Ensuite, le mélange a été porté a ébullition
pendant environ 2 heures et demie. Les vapeurs chargées de substances volatiles traversaient
un condenseur, ou elles étaient condensées et récupérées sous forme de distillat dans un

erlenmeyer ( Jeyaratnam et al, 2016). (figurell)

Pour obtenir une quantité suffisante d'huile essentielle, le processus d'hydrodistillation a été

répété plusieurs fois, conformément a la méthode décrite par (Sedik, 2010).

ir-4-7.

S(oul bl. -

Figurell: Protocole d'extraction (photos original)
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Figurel2:Dispositif de décantage Figurel3:montage dedhydrodistilation

(Des photos original)

Figurel4: L' huile de Cinnamomum cassia obtenu (photos original )
I11.4 . Conservation de I’huile essentielle obtenue :

D'apres les recommandations de (Grosjean et Nelly, 2007), il est préférable de conserver I'huile
essentielle (HE) extraite dans un flacon en verre hermétiquement fermé, enveloppe de papier
aluminium, a une température proche de 4°C. (figure 15) Cette méthode permet de protéger

I'huile essentielle de I'air et de la lumiére, afin de préserver sa qualité.
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Figure 15. :L’huile essentielle de la Cinnamomum cassia obtenue aprés I’extraction. (photos

origine)
111.5 .Détermination du rendement d’extraction

Selon (Haj ammar et al. (2009)), le rendement en huile essentielle (RHE) correspond au

rapport entre la masse de I'huile essentielle obtenue aprés extraction (M') et la masse de la

RHE = M’/M.100

RHE : rendement en huile essentielle de Cinnamomum cassia (%)

matiere végétale utilisée (M).

M’: masse de I’huile essentielle obtenue en gramme (g)

M : masse de Cinnamomum cassia utilisee en gramme (g)

111.6 .Préparation de solution injectable

= Materiels vegetale :une dose de 0,1 ml/kg d'huile essentielle (HE) de Cinnamomum

cassia a été dilué dans de I'eau bidistillée stérile (100 uL) avec une goutte de tween 80.
(Adli et al., 2020)

= Matériels animal : toutes les étapes de notre expérience sont inspirées des travaux
de (Jayanthl et Subash.,2010), pour la préparation de la solution injectable, des rats
ont regu une injection intra-péritonéale d’OTC a une dose de 200 mg/kg de poids

corporel par jour, diluée dans 0,5 ml de sérum physiologique stérile

I11.7 .le degré de la purté: I'Avicycline 20% est une formulation spécialisée
d'oxytétracycline, un antibiotique. son objectif principal est d'assurer que I'oxytétracycline est

présente de maniere thérapeutique dans les tissus ciblés. ( figurel6)
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Figurel6:oxytetracycline (photos origine)

111.8 .Animaux d'expérimentation :

Les expériences ont été adaptees sur des jeune rats de souche Wistar agés de 2 mois, les rats

ont été placés dans une animalerie bien ventilée, maintenus a une température de 21°C £ 1°C,

un éclairage artificiel a été utilise pour établir un cycle jour/nuit.

I11.9. La répartition des groupes :

Les rats témoins : ils n'ont recu aucun traitement, uniquement de I'eau et de la nourriture.
Les rats témoins traités : ils sont straités par une huile essentielle de la Cinnamomum

cassia par voie intrapéritonéale, a une dose de 0,1 mL/kg de poids corporel pendant 14
jours (Adli et al., 2020)

Les rats intoxiqués : ils représentent le groupe intoxiqué et ont recu de l'oxytétracycline
par voie intrapéritonéale, a une dose de 200 mg/kg de poids corporel pendant 15 jours
(Jayanthl et Subash.,2010)

Les rats intoxiqués traités : ils ont recu de l'oxytétracycline par voie intrapéritonéale, et

une injection intrapéritonéale de 0,1 mL/kg de poids corporel pendant 14 jours (Adli

.etal., 2020) ; (Jayanthl et Subash.,2010)
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Figure 17. Protocole expérimental

111.10 .Le sacrifice des rats

A la fin de I'expérimentation, les animaux sont sacrifiés par décapitation le matin ,le sang est
collecté pour les analyses biochimiques et neurométaboliques. Ensuite, le corps de I'animal est
ouvert et les organes tels que le foie, les rénes et le cerveau sont prélevés ,ces organes sont
soigneusement rincés avec de l'eau physiologique froide contenant une concentration de
chlorure de sodium a 0,9% ,enfin, les organes sont peses afin de déterminer leur poids respectif,

cette procédure permet d'évaluer les variations éventuelles dans la masse des organes et fournit
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des informations cruciales sur les effets du traitement ou des conditions expérimentales sur les

organes examinés.
111.11 .Détermination du poids corporel et poids des organes :

La croissance pondérale des rats a été enregistrée et enregistrée pendant 15 jours de traitement.
Le poids des cerveaux, des foies et des rénes des différents groupes a été mesuré apres leur

sacrifice.
111.12 . Les tests neurocomportementaux :

Les expériences comportementales ont été adaptées dans des conditions spécifiques. Pour
permettre une notation ultérieure par un observateur, les comportements ont été enregistrés sur
vidéo. Avant chaque session, tous les équipements de test ont été soigneusement nettoyes.
(André et al, 2014)

111.12.1 . Tests L’Openfield :

Le test de I'Open Field permet d'évaluer les capacités exploratoires et I'activité locomotrice des
rats dans un environnement stressant. Ce test se déroule dans une grande boite rectangulaire
ouverte (90 cm de long, 70 cm de large et 60 cm de haut), avec un sol noir et des lignes blanches
délimitant des carreaux de 10x10 cm. Chaque rat est placé dans l'un des quatre coins de I'Open
Field, la téte tournée vers un coin, et son comportement est observé pendant 6 minutes.
L'expérimentateur mesure six parametres, notamment le temps de latence (exprimé en
secondes) nécessaire pour que le rat quitte les quatre carreaux du coin, le nombre total de
carreaux traversés par le rat pendant le test de 6 minutes (réfléchissant I'activité locomotrice ),
le nombre de visites dans les neuf carreaux du centre,le nombre total de redressements, le

nombre total de toilettages, le nombre total de défécations ( Figure 18) (Kahloula et al., 2014).
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Figure 18: Le test d’Open Field.

111.12.2 . Tests de plus maze

Le test utilisé pour évaluer I'état anxieux des rats consiste en un labyrinthe surélevé a une
hauteur de 53 cm au-dessus du sol. Le dispositif est composé de quatre bras opposés deux a
deux (longueur =50 cm, largeur = 10 cm), dont deux sont fermes par des parois latérales de 30
cm de hauteur, tandis que les deux autres sont ouvertes. Les bras sont reliés par une plaque-
forme centrale de 10 cm x 10 cm, le sol étant de couleur noire. Pour permettre une faible
luminosité dans la piéce, une lampe halogene d'intensité réglable est utilisée. Le dispositif est
également équipé d'une caméra vidéo qui enregistre le comportement de I'animal pendant toute

la durée du test (Figurel9)

Ce test consiste a exploiter le conflit existant entre le désir naturel des rats d'explorer leur
environnement et leur peur instinctive des espaces ouverts. Chaque rat est placé sur un carré
face centrale a un bras ouvert et son comportement d'exploration est enregistré pendant une
période de 5 minutes. Le plancher est nettoyé a I'éthanol 10% apres chaque rat afin d'éviter
toute odeur qui pourrait altérer le comportement du rat suivant. Les parametres analyses
incluent le nombre d'entrées et le temps passé dans les bras ouverts (BO) et fermés (BF) (
Pellow et al,1985; Alicia et al,2007).
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Figure 19: le tests de plus maze

111.12.3 .Test de la nage forcée

Le test de la nage forcée (ou Forced Swim Test = FST), également connu sous le nom de test
de Porsolt d'apres le nom du scientifique qui I'a découvert, est utilisé pour évaluer I'état dépressif
des rats. Ce test comportemental est principalement utilisé pour prédire l'efficacité des
traitements antidépresseurs (Porsolt et al, 1978). Le principe de ce test repose sur la corrélation
supposée entre le comportement de résignation et I'état dépressif. Les rats sont délicatement
déposés dans un cylindre de 20,7 cm de diamétre et 39 cm de hauteur, remplis d'eau a une
température de 22°C et d'une hauteur de 15 cm, et sont laissés dans I'eau pendante une durée de
6 minutes (voir Figure 18). Aprés quelques minutes, la proportion de temps que les rats passent
a nager diminue au profit d'un comportement d'immobilité, ou I'animal flotte passivement en
effectuant seulement les mouvements nécessaires pour maintenir sa téte hors de I'eau. Le temps
d'immobilité est un indicateur de I'état pseudo-dépressif. Aprés chaque session de nage, les rats
sont rapidement séchés avec une serviette et remis dans leur cage d'hébergement. L'eau du

cylindre est changée entre chaque animal (Figure 20) (Benabid et al, 2008).

Figure 20:le test de la nage forcée
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111.12.4 . Tests de Y maze :

Le labyrinthe en Y est composé de trois allées disposées identiques selon les médianes d'un
triangle equilatéral. Ces allées ont une longueur de 13 cm, une largeur de 4,5 cm et une hauteur
de 5,5 cm (voir figure). Ce test d'alternance est couramment utilise pour évaluer la mémoire de

travail chez les rongeurs.

Le rat est placé dans l'une des trois branches du labyrinthe, puis il est laissé 5 minutes en libre
exploration. On considére qu'il pénétre dans une branche si ses 4 pattes sont dedans. Pour la
compatibilité lors des visites, on extrait le nombre total des visites comme indices d'activité
générale, ainsi que la répartition des visites dans les trois agences. Les données présentent les
résultats d'une analyse de cette distribution pour compter les alternances et s'expriment en
pourcentage dalternance, celui-ci étant calculé selon la formule : ((Nombre
dalternance)/(Nombre de visites -2))x100 (Figure 21) (Kahloula,2017)

Figure 21: le tests de Y maze

111.13 . Dosages biochimiques

111.13.1 .Dosage de la glycémie :

Le glucose présent dans le sérum sanguin est mesuré aprés avoir séparé le sang. Pour ce faire,

le (kit Bio Systems) est utilisé, qui se base sur les réactions couplées suivantes.:

Glucose + 12 02 GOD > Gluconate + H20
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2H202 + 4-Aminoantipyrine+ phénol POD Quinoneimine+
4H20

On mesure l'absorbance d'un complexe coloré a une longueur d'onde A = 500 nm a l'aide d'un

spectrophotométre
111.13.2.Evaluation des marqueurs du fonctionnement rénal :

A. Dosage de 'urée

La concentration d'urée dans le sérum est mesurée a l'aide de la réaction de diacétylmonoxime.
L'urée est d'abord dégradée en 2NH3 par I'enzyme uréase. Ensuite, en présence de NH3, de
NADH et d'ions H+, I'enzyme glutamate déshydrogénase catalyse la réaction d'amination
réductrice de l'a-cétoglutarate pour former du glutamate et du NAD+. La concentration
d'ammoniaque est directement proportionnelle a la diminution de la concentration de NADH,

H+, qui est fournie a 340 nm a l'aide des (kits Biomatérieux.)

B. Dosage de creatinine

La méthode de Jaffé a été utilisée pour mesurer la quantité de créatinine dans le sérum, telle

que décrite par( Cook (1975)). Cette méthode est basée sur une réaction colorimétrique.
Créatinine + acide picrique (pH alcalin) —complexe jaune orange

La réaction de Jaffée pour la détermination de la créatinine dans le sérum se déroule dans un
milieu alcalin. La créatinine présente dans I'échantillon réagit avec le picrate pour former un
complexe appelé créatinine picrate. L'augmentation de I'absorbance a une longueur d'onde de

500 nm est proportionnelle a la concentration de créatinine dans I'échantillon.

111.13.3 . Evaluation des marqueurs du fonctionnement hépatique
A : Dosage des transaminases (ASAT-ALAT)

Les enzymes ASAT (TGP) et ALAT (TGO) appartiennent a une famille d'enzymes appelées
aminotransférases ou transaminases. Elles ont pour rble de catalyseur la transformation

réversible des acides a-cétoniques en acides aminés en transférant des groupes amines.
amines.L. Aspartate + a-cetoglutate TGO Oxaloacétique + L. glutamate.

Alanine + a-Cetoglutate TGP Pyruvate + glutamate.
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La concentration des enzymes ASAT (TGP) et ALAT (TGO) dans le sang est mesurée en
utilisant un spectrophotometre & une longueur d'onde de 505 nm, en se basant sur l'intensité de
la couleur générée par la réaction enzymatique. Cette mesure est effectuée a l'aide d'un (kit
Chronolab), ou l'intensité de couleur est directement proportionnelle a la concentration de ces

enzymes.

111.13.4 .Evaluation des parametres lipidiques
A :Dosage des triglycérides

La méthode (Fossati (1974)) a été employée pour mesurer les triglycérides dans le sérum. Cette
méthode repose sur le dosage enzymatique du glycérol qui est libéré aprés hydrolyse des

triglycérides des lipoprotéines par la lipase.

TG+3 H20 lipase Glycérol+3 AG
Glycérol+ATP GK Glycérol-3-phosphate+ADP
Glycérole-3-phosphate+NAD GPD DHAP+NADH,H+

La réaction est réalisée a pH = 9,4 en présence de magnesium et d'hydrazine. La lecture de

I'absorbance est effectuée a une longueur d'onde de 340 nm.

B :Dosage de Cholestérol

On a mis en ceuvre la méthode de (Thomas., 1992 ) qui consiste en deux étapes. Dans un
premier temps, une réaction catalysée par une estérase de cholestérol hydrolyse les esters de
cholestérol en cholestérol libre. Ensuite, le cholestérol libre réagit avec de I'oxygéne en présence
de cholestérol oxydase, qui produit de la cholesténone (une cétone résultant de I'oxydation de
I'nydroxyle en position) et du peroxyde d'hydrogéne (H202). Le H202 ainsi formé est ensuite
réduit en eau en présence d'un indicateur et de peroxydase, et la quantité de H202 produite est
mesurée en observant la formation de quinone-imine, détectée a une longueur d'onde de 500

nm.
8.5 : Le dosage de la bilirubine

dans le dosage de la bilirubine total la bilirubine est couplée avec I'acide sulfaniliquediazoté en
présence de caféine pour donner un colorant azoique L'intensité de la coloration et mesurée a
578 nm Elle est directement proportionnelle a la concentration de [I'échantillon (Kit
bioMaghreb)

59



I11.14 .Analyses statistiques :

Les résultats ont été exprimés en moyenne + erreur standard de la moyenne (SEM). Les données
ont été analysées par des analyses de variance (one way Anova) (ANOVA). Lorsqu'une différence
significative n'a été constatée, le test post-hoc de Student-Newman-Keuls a été mene. Pour

toutes les analyses, une différence a été considérée comme significative a p < 0,05. Le logiciel

utilisé sigmastat version 3.5.
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CHAPITRE IV
Reésultats et

Interprétation



V.1 .Le rendement de huile essentielle

La méthode dhydrodistillation nous a permis d'obtenir une huile essentielle avec

une rendement d'ordre 0,97%.

V.2 .L'effet de I'oxytétracycline et I'huile essentielle de Cinnamomum cassia

sur les poids corporelle

Le poids corporel constitue un bon indicateur de croissance chez les rats. Les résultats présentés
dans le Tableau 03 montrent une réduction significative (***P<0,001) du poids corporel chez
les rats INTOX par rapport aux rats TEM tout au long de I'expérimentation. De plus, lors de
I'administration de HECC, on a observé une augmentation significative (***P<0,001) du poids

corporel chez les rats INTOX-T par rapport aux rats INTOX.

Tableau 03 .Levaluation de la croissance corporelle chez les differants groupes de rats(TEM
vs INTOX ;INTOX vs INTOX -T)

Groupes(g) T TEM-T | INTOX INTOX-T
Poids 200,167+3,669 | 141,125+6,509 | 111,667+4,761*** | 137,625+3,679***
corporell(g)

Les valeurs sont exprimées en moyenne £ SEM (***P<0,001)

IV. 3 .L'effet de I'oxytétracycline et I'huile essentielle de Cinnamomum

cassia sur les poids des organe

Les résultats présentés dans le Tableau 04 ont montré une réduction non significative (p>0,05)
du poids du foie chez les rats INTOX par rapport aux rats TEM lors de I'administration de
HECC , on observe une amélioration non significative (p>0,05) du poids du foie chez les rats
INTOX-T par rapport aux rats INTOX .

En ce qui concerne le poids des rein, les analyses statistiques ont montré une augmentation non
significative (p>0,05) du poids des rein chez les rats INTOX par rapport aux rats TEM lors de
I'administration de HECC , on observe une amélioration non significative (P>0,05) du poids

des reins chez les rats INTOX-T par rapport aux rats INTOX.
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En ce qui concerne le poids des cerveau , les analyses statistiques ont montré une réduction non
significative (p>0,05) du poids d u cerveau chez les rats INTOX par rapport aux rats TEM lors
de l'administration de HECC, on observe une amélioration non significative (P>0,05) du poids

du cerveau chez les rats INTOX-T par rapport aux rats INTOX

Tableau 04 . Représent le poids des organe

Groupe (g) T TEM-T INTOX INTOX-T

Poids de foie 7,746 +0,663 7,78310,663 4,625 0,812 6,646 +1,149
Poids de rein 1,444 +0,318 1,924+ 0,318 2,494 +0,389 2,083 +0,389
Poidsde cerveau | 1,849 +0,0856 1,738 £0,0856 1,634 £ 0,148 1,841 £0,148

Les valeurs sont exprimées en moyenne + SEM (P>0,05) ;
V.4 .Les tests neuro comportementaux

I\VV.4.1 Effet oxytetracycline et de HECC sur les niveaux de Il'activité

locomotrice mesurés dans L'Open Field (OFT)

Le graphe illustre les effets de l'oxytétracycline sur le comportement des rats dans le test de
lopen field (OFT), en effet, six parametres sont representer sous forme dhyistograme dans le

graphe ci-dessous.
= Temps de latence

Les analyses statistiques montrent une augmentation Hautement significative (*** :p<0,001)
du temps de latence chez les rats INTOX , comparé au rats TEM ,en ravanch , lors d’une
injection de HECC une diminution non significative du temps de latence chez les rats INTOX-

T par rapport aux rats INTOX.
= e nombre de carreaux traverser

Les analyses statistiques présentent une diminution hautement significative (*** :P<0,001) de
I'activité locomotrice (horizontale) chez les rats INTOX par l'oxytétracycline par rapport aux
rats TEM, mesurée par le nombre de carreaux traversés , cependant, une injection de HECC
montre une amélioration significative de l'activité locomotrice (horizontale) chez les INTOX

—T par rapport aux rats INTOX
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= |Le nombre de visites au centre

L'analyse statistique révéle une diminution hautement significative du nombre de visites au
centre chez les rats INTOX par rapport aux rats TEM (*** :p<0,001), de plus, apres l'injection
de HECC, une amélioration no significative du nombre de visites au centre est constatée chez

les rats INTOX-T et traités par rapport aux rats INTOX .
» Redressement

L'analyse statistique révele une diminution hautement significative (*** :p<0,001) du
redressement, qui représente l'activité locomotrice verticale, chez les rats INTOX par rapport
aux rats TEM ,de plus, le traitement par HEC montre une amélioration non significative de

I'activité locomotrice chez les rats INTOX-T par rapport aux rats INTOX .
= Toilettage

Les analyses statistiques montrent une augmentation hautement significative de nombre de
toilettage chez les rats TEM par rapport aux rats INTOX (***p<0,001) , de plus, le traitement
par I'huile essentielle de Cinnamomum Cassia (HECC) ne montre aucune amélioration
significative du nombre de toilletages chez les rats (INTOX-T) par rapport aux rats intoxiqués
non traités (INTOX).

= Défécations

Les analyses statistiques montrent une augmentation significative (***p<0,001) de nombre
défécation chez les rats INTOX par rapport au rats TEM , en revanche apres une injection de
HECC montre une amélioration no significative de nombre défécation chez les rats INTOX-

T par rapport aux rats INTOX
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Figure 22 .La comparaison des différents parametres du test open -field entre les jeunes rats
(TEM,,INTOX, INTOX-T) Les valeurs sont exprimé en moyenne + SEM ; (***: p<0.001).

IVV.4.2 .L'effet de I'oxytétracycline et I'HECC sur les niveaux d'anxiété

mesurés dans le test du labyrinthe en croix surélevée (EPM) a été examiné.
La figure 23 illustre les effets de I'oxytétracycline sur le comportement des rats dans le teste
plus maze . deux parametres sont représentés sous forme d'histogrammes dans la figure ci-

dessous
= Nombre d'entrées dans les bras ouverts

L'analyse statistique montre que les jeunes rats intoxiqués INTOX présentent une diminution
significative (***p<0,001) du nombre de visites dans les BO par rapport aux rats TEM, ces
résultats confirment clairement que la loxytétracycline induisent Il'instauration d'un état de
stress, d'autre part le traitement par 'THECC montre une augmentation du nombre de visite dans
les BO chez les rats INTOX-T par raport aux rats INTOX

= Temps passé dans les bras ouverts

L'analyse statistique révéle une diminution significative (**p<0.01) de la durée de séjour dans
les bras ouverts chez les rats INTOX par rapport aux rats TEM , cela suggére que les rats
intoxiqués ont une plus grande aversion pour les espaces ouverts et la hauteur, ce qui peut étre
indicatif d'une augmentation de l'anxiété. Cependant, apres le traitement par 'HECC par voie

intrapéritonéale, on a constatée une amélioration de la durée de séjour dans les bras ouverts

65



,cela suggére que I'HECC a un effet positif sur I'anxiété induite par lI'oxytétracycline, ce qui se

traduit par une exploration plus fréquente des bras ouverts du dispositif.
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Figure 23 : La comparaison des différents parametres du test plus maze entre les jeunes rats
(TEM ,INTOX, INTOX-T),les valeurs sont exprimé en moyenne + SEM ; (**: p<0.01) et
(*** :P<0,001)

IVV.4.3 .L'effet de I'oxytétracycline et huile Cinnamomum Cassia sur la

performance dépressif mesurée par I’épreuve de la nage forcéé (FST)
La figure 24 illustre les effets de l'oxytetracycline sur le comportement des rats dans le test de
la nage forcé ,en effet ,un seul parametre mésure représenté sous forme d'histograme dans la

figure ci-dessous.
= Le temps d'immobilité (TIM)

Les analyses statistiques ont révélé une différence hautement significative ( ***p<0,001) dans
le temps d'immobilité chez les rats intoxiqués INTOX comparé a celui des rats témoins
(TEM), dans le méme contexte, lI'administration de I'huile essentielle de Cinnamomum Cassia
(HECC) par voie intrapéritonéale a montré une diminution hautement significative
( ***p<0,001) du temps d'immobilité chez les jeunes rats INTOX —T par rapport aux rats
INTOX.
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Figure 24 :Le temps d’immobilité durant le test de la nage forcée des jeunes rats(TEM, TEM-
T,INTOX, INTOX-T) Les valeurs sont exprimées en moyenne + SEM ; (***: p<0,001) .

1V.4.4 L'effet de I'oxytétracycline et I'HECC sur la mémoire de travaille

mesurés dans le test de Ymaze .

La figure 25 illustre les effets de I'oxytétracycline sur le comportement des rats dans le test du
Y-maze. Deux parametres sont représentés sous forme d'histogrammes dans la figure ci-

dessous.
= Le % d’altérnance

Les analyses statistiques ont révelé une diminution significative (**p <0,01) du pourcentage
d'alternance chez les rats INTOX par rapport aux rats TEM, en revanche, lI'administration de
HECC a entrainé une amélioration significative (**p <0,01) du pourcentage d‘alternance chez
les rats INTOX-T par rapport aux rats INTOX

= |e nombre de visite

Les analyses statistiques présentent une diminution significative (**p<0,01) du nombre de
visites chez les rats INTOX par rapport aux rats TEM , I'administration de I'huile essentielle de
Cinnamomum Cassia (HECC) a montré une amélioration significative (**p <0,01) du nombre

de visites chez les rats INTOX —T par rapport aux rats INTOX ,
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= Figure 25.Le % d’altérnance le nombre de visite durant le test de Ymaze des jeunes
(TEM, TEM-T ,INTOX, INTOX-T). Les valeurs sont exprimées en moyenne + SEM,
(**: p<0.01)

Iv.5 .Dosage Biochimique

IV.5.1 .La glycémie

Les résultats relatifs au dosage du glucose sanguin indiquent une augmentation faiblement
significative ( *p <0,05) du taux de glycémie chez les rats INTOX par rapport aux rats TEM ,.
en revanche, lors du traitement par HECC , on observe une diminution faiblement significative

(*p<0,05) du taux de glucose chez les rats INTOX-T par rapport aux rats INTOX

Glycemie (g/1)

o [ = N
w o W o
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T INTOX INTOX -T TEM-T
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Figure 26 .Les niveaux de glycémie sanguin chez les rats (TEM ,TEM-T,INTOX,INTOX-T),

les valeurs sont exprimés en moyenne + SEM (p<0,05)..
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IV.5.2 .Exploration de la fonction rénale

Les valeurs enregistrer pour le dosage de l'urée et de la créatinine sanguine indiquer une évaluation
faiblment  significative (* p<0,05) des valeurs de l'urée chez les groupes des rats INTOX
,Comparaison avec les groupes des rats TEM, et une élévation non significative (P>0,05) de la créatinine

chez les groupe INTOX par rapport aux rats TEM

cependent le lot INTOX-T a revéle une dimminution faiblement signifficative des valeurs de
lurée(*p<0,05) et une dimminution non significative (P>0,05) des valeurs de la creatinine par rapport
acelledu lot INTOX
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Figure 27 .Comparaison entre les valeurs de creatinine sanguin des lots : (TEM,,INTOX,

INTOX-T). les valeurs sont exprimées en moyenne + SEM (p>0,05)
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Figure 28 .Comparaison entre les valeurs de I'urée sanguin lots : (TEM ,INTOX, INTOX-

T) les valeurs sont exprimé en moyennen + SEM (p<0,05)

Iv.5.3 .Exploration de la fonction hépatique

Le dosage des transaminases a révélé une élévation faiblement significative (*p<0,05) des taux
de TGO et TGP chez les animaux INTOX par rapport aux rats TEM ,cependant, les
concentrations sériques de TGO et TGP des animaux INTOX-T présentent une diminution

faiblement significative (*p<0,05) par rapport a celles des animaux INTOX.
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Figure 29 :La comparaison entre les teneur sérigue TGO: (TEM,,INTOX, INTOX-T) ,

les valeurs sont exprimées en moyenne + SEM (*p<0.05)
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Figure 30 .La comparaison entre les teneur sérique TGP : (TEM ,INTOX, INTOX-T), les
valeurs sont exprimées en moyenne + SEM (*: p<0.05).

= | a bilirubine

Les résultats obtenus lors du dosage des bilirubines indiquent une augmentation faiblement
significative (*p<0,05) de la bilirubine totale, ainsi que de la bilirubine directe et indirecte chez
les rats INTOX par rapport aux rats TEM . Cependant, I'administration de HECC INTOX-T
entraine une diminution faiblement significative (*p<0,05) du taux de bilirubine chez les rats
INTOX-T par rapport aux rats INTOX .
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Figure 31 .Les niveaux de bilirubine totale chez les rats (TEM, TEM —T ,INTOX, INTOX-

T), les valeurs sont exprimés en moyenne + SEM (*p<0,05).

71



1.60

1.40
1.20
1.00
0.80 -
0.60 -
0.40 -
0.20 -
0.00 -

INTOX INTOX TRT TEM-T

Bulirubine Direct (mg/l)

Lots

Figure 32.Les niveaux de bilirubine Direct chez les rats (TEM, TEM -T,INTOX, INTOX-T),

les valeurs sont exprimés en moyenne + SEM (*p<0,05).
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Figure 33.Les niveaux de bilirubine indirect chez les rats (TEM, TEM —-T ,INTOX, INTOX-

T), les valeurs sont exprimés en moyenne + SEM (*p<0,05).

1V.5.4.Exploration des fonctions lipidique
= Cholestérol

Des analyses statistiques ont révélé une augmentation faiblement significative (*p<0,05) du
taux de cholestérol chez les rats intoxiqué INTOX par rapport aux rats TEM, tandis qu'une
diminution légérement significative (*p<0,05) du taux de cholestérol a été constatée chez les
rats INTOX-T par rapport aux rats INTOX
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Figure 34. Comparaison entre les valeurs de cholestérol des lots (TEM ,INTOX, INTOX-T).

les valeurs sont exprimées en moyenne + SEM (*p<0,05)

= Triglycérides

Les analyses statistiques ont révéle une augmentation légerement significative (*p<0,05) du
taux de triglycérides chez les rats INTOX par rapport aux rats TEM ,en revanche, les rats

INTOX-T ont montré une diminution Iégerement significative (*p<0,05) du taux de

triglycérides par rapport aux rats INTOX .
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Figure 35.Comparaison entre les valeurs de triglycérides des lots : (TEM,INTOX, INTOX-

T). les valeurs sont exprimées en moyenne + SEM (*p<0,05)
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Discussion



L'objectif de cette étude est d'explorer les effets thérapeutiques de I'huile essentielle de
Cinnamomum cassia sur les jeunes rats Wistar soumis & une intoxication chronique par

l'oxytétracycline.

Il existe divers facteurs, qu'ils soient d'origine biologique ou chimique, qui peuvent représenter
un risque pour la santé humaine ,des études spécifiques réalisées sur des animaux ont démontré
que l'utilisation inadéquate d'antimicrobiens chez les volailles peut conduire a la présence de
résidus de ces substances dans la viande et les os Nelson et al. (2011) ; Alaboudi et al. (2013)
; Liu et al. (2017), cette situation est préoccupante pour la population humaine qui consomme
ces produits alimentaires Maddalenoet al. (2021), par ailleurs, lI'administration de doses
élevées d'oxytétracycline, un antimicrobien fréquemment utilisé, peut entrainer une résistance
et engendrer de nombreux effets indésirables sur différents systemes de I'organisme, notamment

le systéme rénal, hépatique et systéme nerveux

L'huile essentielle de Cinnamomum cassia est largement reconnue comme une précieuse source
de nouvelles molécules pharmaceutiques pour le traitement de diverses maladies , extraite de
I'écorce de Cinnamomum cassia, cette huile essentielle possede des propriétés therapeutiques
remarquables et des effets bénéfiques sur la santé, elle contient plusieurs composés bioactifs
tels que le cinnamaldéhyde, l'eugénol et le cinnamate de méthyle, qui lui conférent ses

propriétés médicinales.
Le rendement de I"huile essentielle

L'huile essentielle de Cinnamomum cassia a été extraite par hydrodistillation, obtenant ainsi un
rendement de 0,97%, ces résultats concordent avec les travaux précédents, tels que ceux réalisés
par Adli et al., (2020), qui ont également obtenu un rendement de 1 %. d'autres études, telles
que celles accordées par Linsheng W et al. (2013) ; Krishnamoorthy BT et al .( 1999), ont
rapporté des rendements variant entre 0,4% et 4,9% respectivement. De plus, le GPG-MS de
cette huile essentielle a révélé divers composent chimique de diverses natures tels que le E-
cinnamaldéhyde (85,775%), le linalol (3,707%), le Z-cinnamaldéhyde (3,22%) et l'eugénol
(0,48%).

Cette variation du rendement en huile essentielle est courante et peut étre attribuée a la perte

d'huile dans la phase aqueuse du distillat, ainsi qu'a la méthode d'extraction utilisée, elle peut
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également dépendre de facteurs tels que I'espéce vegétale, la période de récolte, les techniques

de culture et d'autres variables spécifiques a chaque situation. (Karousou,et al 2005)

Effet de I’intoxication de 1'oxytétracycline et de la Cinnamomum cassia sur

le poids corporel

L'exposition des rats a lI'oxytétracycline pendant leur période de développement a entrainé une
diminution significative de leur poids corporel et une augmentation du poids de leurs reins par
rapport aux rats témoins, cette réduction de poids était accompagnée d'une baisse de la prise
alimentaire, ce qui a conduit a une diminution de la prise de poids globale , ces résultats sont
en accord avec les études effectuées précédemment par Hue et al. (2015) et Oda.,(2018) qui
ont également observé des effets similaires du traitement a l'oxytétracycline sur le poids
corporel et le poids des reins par contre Oda .,(2018) indiquent que le traitement OTC entraine

augmentation du poids de foie

Mais notre étude a révélé une diminution significative du poids du foie chez les rats exposés a
l'oxytétracycline, ce qui peut étre attribué du a la destruction des hépatocytes causee par ce
traitement, selon I'étude de Pessayre et al. (2001)), I'oxytétracycline peut entrainer une stéatose
microvésiculaire sévere du foie chez I'hnomme, et des doses excessives de ce médicament ont
été associees a des lésions hépatiques, comme rapporté par (Saraswat,et al .,1997), Selon
Alexander, (2015) ;El-Deab et Soheir.,(2021) des fortes doses de plusieurs formes de
tétracycline ont été associés a une stéatose hépatique aigué qui peut étre sévere et entrainer une

insuffisance hépatique et déces

Par ailleurs, on a également constaté une diminution du poids du cerveau chez les rats exposes
a l'oxytétracycline, cette diminution peut étre attribuée au stress , selon .( Echouffo-Tcheugui
el 2018) le premier effet du stress sur notre organisme est 1’activation d’un axe nerveux et
hormonal, nommé 1’axe hypothalamo-hypophysaire, ce qui aboutit a la sécrétion de la
principale hormone du stress le cortisol , un cortisol sérique plus élevé était associé a des
volumes cérébraux plus faibles ,selon I’équipe de Sudha Seshadri.,(2019) de I'université du

Texas a San Antonio ont montré que le stress réduit le volume du cerveau,

En conséquence, l'administration intra-péritonéale de Cinnamomum Cassia chez des rats

intoxiqués par l'oxytétracycline a conduit a une augmentation du gain de poids et a une
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amélioration du poids des organes ,par rapport aux rats intoxiqués non traités. Il est possible
dattribuer ces effets bénéfiques sur le poids a la présence de composes phénoliques dans la
cannelle, ces résultats sont cohérents avec les résultats de I'é¢tude. (Tuzcu et al. (2017) ;
Guergueb ,(2022) ; Ahmad, (2015); Beji,(2018)

Effet de I'oxytétracycline et de I'huile essentielle de Cinnamomum cassia sur
le comportement cognitif chez le rat.

Cette étude est la premiére a examiner les effets de I'intoxication par I'oxytétracycline sur le
comportement des jeunes rats Wistar.

L'Open Field est largement utilise comme un test pour évaluer a la fois l'activité locomotrice et
l'anxiété chez les rongeurs. les résultats de cette étude mettent en évidence les effets d'une
intoxication a I'oxytétracycline chez de jeunes rats Wistar en pleine période de développement.
Les rats intoxiqués ont montré une hypoactivité locomotrice, une augmentation du nombre de
défécations, une diminution du nombre de traversées au centre de I'Open Field, ainsi qu'une
réduction du nombre de redressements, ces observations provoquent une diminution de la
motivation a explorer un nouvel environnement, ce qui peut étre attribué a une augmentation
du niveau d'anxiété, conformément aux études antérieures réalisees par Katez et al .(1987) ;
Tobach, (1966), on suppose que ces effets pourraient étre causes par le stress induit par
l'oxytétracycline, qui a été associé a une augmentation de la concentration plasmatique de
corticostérone selon les travaux de Bhatnagar et al. (2006) ; IMarini et al. (2006); Barnum
et al. (2007), en outre, des niveaux élevés d'anxiété au sein de I'Open Field, comme rapporté
par regenthalet al . (2019), pourrait expliquer la réduction du nombre de traversees dans le
dispositif, indiquer une diminution de l'activité motrice caractéristique d'un niveau d'anxiété
élevée chez ces animaux, comme décrit dans les études de Prutet Belzung, (2003 ; Meerlo et
al., (1996) ;Mariniet al. (2006); Kin et al. (2008) ; Kalvez, 2010). Carli et al.(1989); Kasar
et al. (2009) ;. Lorsuwannarat et al . (2014) ; Guedrl, et al . (2017).

Dans le dispositif de I'Open Field (FO), I'entrée au centre est considérée comme un indicateur
fiable d'anxiété, réagissant aux agents anxiolytiques et étant sensible aux états anxieux induits
par le stress, une étude antérieure réalisée Hom. (2006) )a montré que dans I'Open Field (OF),
une diminution du comportement anxieux se manifestait par une augmentation du temps passé
au centre.

Cependant, dans notre étude, a observé qu'une administration intrapéritonéale de I'huile

essentielle de Cinnamomum cassia chez des rats intoxiqués par I'oxytétracycline a entrainé une
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nette amélioration de I'activité locomotrice, ainsi que des améliorations de leur état exploratoire
et émotionnels, ces résultats révelent que I'huile essentielle de Cinnamomum cassia a un effet
bénéfique sur le comportement anxieux des rats intoxiqués par l'oxytétracycline, ces résultats
sont en accord avec d'autres études, notamment I'étude menée par Etaee ,(2019), qui suggére
que l'administration de la cannelle produit des propriétés anxiolytiques,

de plus, une autre étude menée par Sohrabi et al (2017) a également démontré les propriétés
anxiolytiques de I'huile essentielle de cannelle chez la souris. ainsi, ces résultats convergent
avec nos observations et renforcent I'idée que I'huile essentielle de cannelle peut avoir des effets

bénéfiques sur l'anxiété.

Le test de plus maze (EPM )a été largement validé pour mesurer le comportement lié a l'anxiété

chez les rongeurs Etaeet et al (2017) .De plus, ce test a révéle des altérations du comportement

anxieux chez les jeunes rats, avec un temps de séjour réduit dans les bras ouverts par rapport
aux rats témoins, donc on a conjecture que l'absence de bactéries intestinales pourrait étre
responsable du comportement anxieux observé dans le test, ainsi que du dysfonctionnement de
la modulation des circuits cérébraux. ces résultats révelent que le manque de bactéries
intestinales et le dysfonctionnement des circuits cérébraux pourraient étre des facteurs

contribuant au développement des comportements anxieux. (Gareau,et al .,2011)

Il est maintenant bien établi que I'intestin et le cerveau communiquent de maniere constante et
bidirectionnelle, grace a des stimuli neuronaux, Crayan et al .(2012), d'autres études, telles que
celles de Gareau,et al .(2011) ;Neufeld et al .(2011), corroborent avec nos résultats en
démontrant que I'absence totale de bactéries est associée a des modifications du comportement
anxieux.

Des recherches supplémentaires ont également révélé que les souris sans microbiote intestinal
présentaient des altérations de certaines fonctions cérébrales liées aux neurotransmetteurs,
Sherwin, (2018) ,d'autres chercheurs ont démontré que l'administration d'antibiotiques,
perturbant ainsi le microbiote intestinal des souris, induisait également des anomalies

comportementales et cérébrales Bercik, et al .(2011); Scheen et André (2019).

Cependant, nos études ont montré que l'administration de I'huile essentielle de Cinnamomum
cassia a des rats préalablement intoxiqués par l'oxytétracycline a entrainé une nette
augmentation du temps de séjour ainsi que du nombre d'entrées dans les bras ouverts, ce qui
confirme les propriétés anxiolytiques de cette huile essentielle, ces résultats sont en accord avec

d'autres recherches, notamment une étude qui a démontré les effets anxiolytiques de de la
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Cinnamomum cassia dans le test du labyrinthe surélevé .Nguyen,et al . (2022) .De plus, une
étude précédente a rapporté que des injections intrapéritonéales répétées d'huile essentielle de
cannelle ont des effets anxiolytiques chez la souris Sohrabi,et al .(2017),des études antérieures
ont également suggéré que le cinnamaldéhyde, composé présent dans I'huile essentielle de
Cinnamomum cassia, pourrait avoir des effets thérapeutiques sur les troubles psychiatriques en
raison de ses propriétés neuroprotectrices et anti-neuro-inflammatoires observées dans des

modeéles in vitro et in vivo Emamghoreishi,et al .(2019) ;FU et al (2017) ; Zhao,at al . (2015)

Le test de la nage forcée est largement utilisé comme modele pour évaluer lactivité
antidépressive potentielle chez les rongeurs Cryan et al . (2002) ; Emamghoreishi et al.
(2009)) ,Cependant, les résultats obtenus ont montré un temps d'immobilité plus élevé chez le
groupe exposé a l'oxytétracycline par rapport au groupe témoin ,ces résultats provoquent une
réduction de la nage et de l'installation d'un état de désespoir, donc on a Prédictions que ce
comportement dépressif et du a une altération des régions cérébrales responsables de ce
comportement, ainsi que des systémes sérotoninergiques, cette altération peut provoquer divers
troubles psychiatriques, comme le souligne I'étude de (Coppen, (1967 ) ; Liu et al . (2018) qui
sont découvert qu'un déficit en 5-HT (sérotonine) dans le cerveau peut entrainer des symptomes
dépressifs tels qu' une humeur dépressive, des recherches supplémentaires, induit par
Hogenelst et al. (2016) ,ont également montré qu'une déficience en 5-HT peut augmenter les
émotions négatives associées a la dépression majeure, telles que le dégolt, la peur, l'anxiété,
I'hostilite, I'irritabilité et la solitude, Dinan ., et al (2022) ;MILANI,(2021) sont montré que
Les antibiotiques ont été associés a des effets secondaires psychiatriques tels que la dépression
et I'anxiété, et que les animaux traités par Tetracycline montrent des altérations importantes de
I'activité sérotoninergique centrale.

De plus, d'autres etudes attendues par Ryan et al., (2012 ), ont démontré I'implication de
I'activité dopaminergique dans le traitement des troubles dépressifs et anxieux. Ainsi, un
mauvais fonctionnement des neurones DA peut provoquer des symptomes dépressifs,
notamment le désespoir et la perte d'intérét Kasch et al. (2002); Dunlop et Nemeroff.(2007)
Par ailleurs, I'administration de I'huile essentielle de Cinnamomum cassia a entrainé une
réduction du temps d'immobilité chez les rats intoxiqués et traitée par rapport aux rats
intoxiqués non traités, ces résultats concordent avec les études démontrant que la cannelle et
son métabolite, le benzoate de sodium, peuvent augmenter les niveaux de facteurs
neurotrophiques tels que le BDNF, qui sont bénéfiques dans le traitement des troubles

dépressifs .(Janaet al .,2013)
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L'huile essentielle de cannelle pourrait donc avoir des effets bénéfiques en diminuant les
symptomes des troubles dépressifs et anxieux, et pourrait étre utilisée comme complément
thérapeutique aux médicaments conventionnels Sohrabi et al. (2017), de plus, des études ont
montré que la cannelle peut réguler le processus inflammatoire dans I'hippocampe ,ce qui
suggére qu'elle pourrait également agir en augmentant les niveaux de sérotonine de maniére
optimale dans cette région du cerveau, contribuant ainsi a son efficacité antidépressive. Parisa
(2020)

Le stress est une expérience inévitable dans la vie qui peut perturber les processus cognitifs et
la neuroplasticité ,dans notre étude, on a formulé I'hypothése que l'intoxication par
l'oxytétracycline induit du stress, ce qui conduit a une diminution significative du pourcentage
d'alternance et du nombre de visites, ces résultats peuvent étre attribués aux perturbations et
altérations des capacités d'apprentissage et de mémorisation provoquées par le stress.

Les principales réponses physiologiques au stress sont modifié par l'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien (HPA) et le systeme sympathico-medullo-surrénalien, qui modulent les
niveaux de corticostérone et de catécholamines Cohen et Hamrick (2003); Yi et al. (2013),
Echouffo-tcheugui el (2018) et selon 1’équipe de Sudha Seshadri.(2019) de 1’université
du Texas a San Antonio ont montré que des concentrations élevées en cortisol, la principale
hormone du stress, sont associées a des altérations cognitive notamment la memorisation,les
troubles de I'apprentissage et de la mémoire sont souvent associés a des altérations spécifiques
de I'hippocampe, une région cruciale dans ces fonctions comportementales ,Vann et al (2011)
ou une diminution du volume hippocampique peut correspondre a des troubles de la mémoire.
( Galinowski, L60o 2003)).

Dans cette étude, on a ont administré I'huile essentielle de Cinnamomum cassia pour évaluer
ses effets sur la mémoire chez jeune rats wistar ,les résultats ont montré une augmentation du
nombre de visites et du pourcentage d'alternance, ce qui suggére que I'huile essentielle de
cannelle peut améliorer ces fonctions cognitives. Des études antérieures ont également soutenu
les effets bénéfiques de la cannelle ,une étude menée par Mustafa, (2020) a indiqué que l'extrait
aqueux de cannelle (ACE) pourrait étre considéré comme une stratégie thérapeutique efficace
pour soulager les plaques f-amyloides.

De plus, Nakhaee et al (2023) ont démontré que I'ajout de cannelle ou de cinnamaldéhyde a un
milieu cellulaire pouvait réduire I'agrégation de taux et de I'amyloide f, tout en améliorant la

viabilité cellulaire.
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Des études antérieures, telles que celles attendues par Frydman-marom et al .(2011) ; Modi,
(2015), ont également montre que I'utilisation de I'ACE réduisait significativement I'expression
de GFAP dans le cortex cérébelleux, ce qui a pour effet de protéger la mémoire et la capacité
d'apprentissage.

Ces résultats concordent avec nos résultats propres, ce qui renforce I'idée que l'utilisation de
I'huile essentielle de cannelle et de ses composants actifs peuvent avoir des effets bénéfiques

sur les fonctions cognitives.
Impact d'une intoxication par I'oxytétracycline et du huile essentielle de la

Cinnamomum cassia sur les parametres biochimiques

Notre étude expérimentale menée sur de jeunes rats Wistar a permis d'observer les perturbations
induites par l'intoxication a l'oxytétracycline et leurs impacts sur les parametres biochimiques.
De plus, on a examineé l'effet de I'huile essentielle de Cinnamomum cassia pour atténuer ces
perturbations.

Sur la glycémie

Lorsque les jeunes rats sont exposes a l'oxytétracycline, une augmentation significative de leur
taux de glucose sanguin est observée par rapport aux rats témoins ,cette hyperglycemie peut
étre le résultat d'une sensibilité altérée a linsuline induite par une inflammation. Selon
Bourcigaux,(2011), lors de l'inflammation, des hormones de stress et des médiateurs de
sécretion pancréatique, cette diminution de sensibilité conduit a une augmentation de la
production d'insuline par les cellules béta pour compenser, cependant, a terme, ces cellules
s'épuisent, entrainant une production insuffisante d'insuline et une accumulation de glucose
dans le sang Diabéte de type 2.(2017)

De plus, I'accumulation de triglycérides dans le foie peut contribuer a I'hyperglycémie, comme
indiqué par Gastaldelli et al. (2000) ; Adali, (2022)

Cependant, les résultats de notre étude montrent que lI'administration de I'huile essentielle de
Cinnamomum cassia chez les animaux exposes a l'oxytétracycline (OTC) a entrainé une
diminution du taux de glucose par rapport aux rats intoxiqués , ces résultats peuvent étre
expliqués par I'effet de I'huile essentielle de Cinnamomum cassia, qui est connue pour réduire
le taux de glucose sanguin.

D'autres travaux de recherche ont également corroboré ces résultats en soulignant les effets
hypoglycémiants de la cannelle, par exemple, une étude menée par Rezaiguia,(2020) a

mentionné que la cannelle avait un effet hypoglycémiant, Khan, (2003) a noté que les extraits
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de cannelle étaient utiles pour réduire la glycémie a jeun. Beejmohun, (2014) a également
souligné que I'extrait de cannelle pourrait étre d'un grand intérét pour réduire I'nyperglycémie,
contribuant ainsi a diminuer les risques de troubles métaboliques, en outre, des études ont
indiqué que la cannelle avait des effets hypoglycémiants, hypolipémiants et anti-oxydants
Rafehi et al. (2012) ; Medagama .(2015), en conclusion, I'huile essentielle de Cinnamomum
cassia peut étre considérée comme une solution naturelle et sire pour réduire I'nyperglycémie,
ce qui pourrait contribuer a prévenir le développement de troubles métaboliques.

Sur la fonction rénal

Dans notre étude, on a révélé des niveaux éleves d'urée et de créatinine dans le serum des rats
intoxiqués par rapport aux rats témoins, l'urée et la créatinine sont des marqueurs biochimiques
spécifiques largement utilisés dans le diagnostic des Iésions rénales (Algasoumi et al.,2012 ;
Soliman et al., 2012) ,lorsqu'il y a une atteinte rénale, ces marqueurs sont excrétés en grande
quantité dans le sang Nwanjo et al. (2005).

Ces résultats sont cohérents avec les études antérieures ,par exemple, Gnanasoundari et Pari.,
(2006) ont constaté une élévation des valeurs d'urée et de créatinine suite a un traitement a
l'oxytétracycline, indiquant un dysfonctionnement rénal, des résultats similaires ont été
rapportés par Oda .(2018),, qui ont observeé une augmentation significative des valeurs d'urée
et de créatinine sériques suite a une intoxication a I'oxytétracycline, ces résultats sont également
en accord avec les rapports antérieurs de Tarara et al. (1976), (Gnanasoundari et Pari
.(2006)) et Shabana et al. (2012), qui ont tous observé des lésions rénales causées par
l'oxytétracycline et une augmentation des taux d'urée et de créatinine.

En outre, Elshopakey,(2020) a également rapporté des taux élevés d'urée et de créatinine,
reflétant un dysfonctionnement rénal, , comme indiqué précédemment par Ahmed, et al. (2017)
Ces resultats soutiennent donc I'idée que l'oxytétracycline peut induire des dommages rénaux,
Ce qui se manifeste par une augmentation des marqueurs d'urée et de créatinine dans le sérum.
L'administration de I'extrait de cannelle (HECC) a été associée a une diminution significative
des marqueurs rénaux tels que la créatinine et l'urée,ces résultats sont en accord avec les
observations d'autres études qui ont également rapporté les effets néphroprotecteurs de la
cannelle, montrant une réduction des taux sériques d'urée et de créatinine chez les rats traités
avec de la cannelle Su, et al., (2007) ;El-yamani (2011) ;Ullah, et al. (2013).

Ces résultats suggérent que la cannelle pourrait avoir un effet bénéfique sur la fonction rénale

en atténuant la toxicité rénale et en améliorant les marqueurs rénaux
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Sur la fonction hépatique

Le foie est un organe essentiel qui joue un réle crucial dans le maintien de I'équilibre du corps
I'évaluation de la fonction hépatique peut étre réalisée en mesurant I'activité des transaminases,
a savoir 'ASAT et I'ALAT ((Chinoy, 2001; Ulican et al., 2003 ; El-demerdash, 2004;
Porchezhian et Ansari, 2005 ; Yeh et al., 2009; Shati et Alamri,2010; Bai et al., 2012).
Dans notre étude, on’a observé une augmentation de la concentration des enzymes ALT et AST
chez les rats intoxiqués par I'oxytétracycline par rapport aux rats témoins,ces résultats suggeérent
un dysfonctionnement hépatique di a I'effet destructeur du médicament sur les cellules
hépatocytaire El-deab, (2021),nos études sont en accord avec d'autres recherches qui indiquent
que le dysfonctionnement hépatique est associé a des niveaux elevés d'enzymes sériques,
témoignant de fuites cellulaires et d'une perte d'intégrité fonctionnelle de la membrane cellulaire
dans le foie Zimmerman , Seeff et al.(1970) ; Binta, (2003),selon Pari Let al.(2006),
l'oxytétracycline provoque des modifications structurelles et fonctionnelles de la membrane
cellulaire, augmentant ainsi sa perméabilité et entrainant une fuite de I'enzyme marqueur
hépatique,. par ailleurs, des doses élevées de différentes formes de tétracycline, telles que
l'oxytétracycline, ont été associées a une stéatose hépatique aigué pouvant entrainer une
insuffisance hépatique et étre potentiellement mortelle (Ottay , Maikel .,(2015))

On’a également trouvé une ¢lévation du taux de bilirubine chez les rats intoxiqués par
l'oxytétracycline par rapport aux rats temoins, la bilirubine est un produit de dégradation de
I'hnémoglobine, I'élévation de la bilirubine peut également survenir en cas d'incapacité du foie a
la sécréter ou a I'excréter Braganca et al.(2017), l'augmentation des taux sériques de bilirubine
est due a des lésions biliaires Moss et Butterworth (1974) ;Oda et al., (2018) a indiqué que
le traitement parle oxytetracycline augmente le taux de la bilirubine ; ansi que Tanvir et al
.(2019) a montré que I'exposition orale a la tétracycline a causé de graves Iésions hépatiques et
I’augmentation de concentrations de bilirubine cette augmentation de la bilirubine refléte les
Iésions hépatiques causées par l'oxytétracycline et confirme le dysfonctionnement hépatique
observé dans notre étude.

De plus, notre étude a révélé une diminution significative des paramétres hépatiques suite a
I'administration de I'huile essentielle de Cinamomum cassia (HECC) chez les rats intoxiqués,
par rapport aux rats intoxiqués non traités. Ces résultats concordent avec ceux rapportés par

d'autres études , par exemple, Anbu et Anuradha .(2012) ont observé que l'eugénol, présent
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dans la cannelle, réduisait les niveaux de transaminases dans le plasma, Al mamun .,(2017)) a
également mentionné I'effet réparateur et hépatoprotecteur de la cannelle, (Shalaby , Saifan et
al .(2014)) ont souligné les effets hépatoprotecteurs de I'extrait aqueux de cannelle, de plus,
Eidi, Akram et al., (2012)) a démontreé I'efficacité de I'extrait de cannelle dans la prévention
des Iésions hépatiques, une autre étude Elshopakey et al .(2021) a montré que I'administration
de Cinnamomum a amélioré la Iésion hépatique .

enfin, (Elkomy et al.,2016))a montré que l'administration de l'extrait de Cinnamomum
normalisait les valeurs de la bilirubine, ansi que Abd el fadil et al.(2020) indique que I'extrait
de cannelle peut étre utilisé comme agent hépatoprotecteur..

Sur les lipides

Les lipides regroupent différents types de graisses, tels que les acides gras saturés ou insatures,
les phospholipides, le cholestérol et les triglycérides Beaudet et al.(2001),

Les resultats des analyses lipidiques ont démontre une augmentation significative du cholesterol
et des triglycérides chez les rats ayant subi une intoxication a I'oxytétracycline, par rapport aux
rats témoins , ces résultats divergents de I'étude menée par Oda et al. (2018), qui n'a observé
aucune différence significative dans les niveaux de cholestérol total et de triglycerides chez les
rats intoxiques par l'oxytétracycline ,une autre étude realisée par Attia, (2019) a montré que
I'injection d'oxytétracycline chez les rats entrainait une augmentation du cholestérol sérique et
des triglycerides,OTC peut egalement causé des altérations de I'normone thyroidienne selon
Pearce, (2012) proposé que le traitement par lI'oxytétracycline puisse induire des altérations de
I'hormone thyroidienne, ce qui pourrait augmenter la synthése hépatique du cholestérol en
stimulant l'activité de I'enzyme HMG CoA réductase.De plus, des études ont suggéré que
l'oxytétracycline pourrait causer des lesions hépatiques en inhibant la sécrétion de lipoprotéines
dans le foie et en favorisant la biosynthese du cholestérol et des triglycérides Lettéron, (2003)
Le traitement par 'HECC chez les rats intoxiqués par 'OTC a montré une amélioration des
niveaux de cholestérol et de triglycérides, ces résultats sont similaires a ceux obtenus dans
I'étude de Elkomy,(2016) qui a observé une diminution significative des triglycerides et du
cholestérol total suite a I'administration de cannelle, d'autres travaux de recherche tels que ceux
de Shalaby et al .(2014) ; Kim et al.(2006) ; Khan, (2003 ) ont également conclu que les
extraits de cannelle étaient efficaces pour réduire les niveaux de cholestérol et de triglycérides,

et qu'ils présentaient des effets hypolipidémiants et hépatoprotecteurs
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Conclusion

Notre étude expérimentale s'est concentrée sur les effets de I'intoxication a l'oxytétracycline
(OTC) sur plusieurs aspects, notamment les parametres biochimiques, neurocomportementaux
et le poids corporel chez des jeunes rats Wistar. On a également évalué l'efficacité de I'huile
essentielle de Cinnamomum cassia (HECC) pour atténuer les dommages induits par cet
antibiotique.

Les résultats ont révélé une diminution significative du poids corporel chez les rats intoxiqués
par I'OTC, ainsi qu'une réduction marquée du poids des organes tels que les reins et le cerveau,
tandis que le foie a présenté une augmentation de poids, indiquant une perturbation
fonctionnelle.

Sur le plan comportemental, I'intoxication a 'OTC a engendré des troubles tels que I'anxiété, la
dépression, des altérations de l'activité locomotrice et une perte de mémoire.

Par ailleurs, I'intoxication a I'OTC a provoqué des perturbations biochimiques, caractérisees par
une augmentation des biomarqueurs du fonctionnement hépatique et rénal, notamment les
enzymes TGO et TGP, ainsi que les taux de bilirubine. Les résultats ont également montré une
altération de la fonction rénale, avec une augmentation des niveaux d'urée et de créatinine dans
le plasma, de plus une élévation significative des triglycérides et du cholestérol a été observée
chez les rats intoxiqués par rapport au groupe témoin.

L'extraction de I'huile essentielle de Cinnamomum cassia (HECC) par hydrodistillation a donné
un rendement de 0,97%.

Le traitement des rats intoxiqués a l'oxytétracycline (OTC) avec I'HECC, a une dose de 0,1
ml/kg, a montré des effets bénéfiques. En effet, 'THECC a amélioré le poids corporel des rats,
rétabli le fonctionnement normal du foie et des reins en régulant les enzymes TGO et TGP, les
taux de bilirubine, d'urée et de créatinine, ainsi que les niveaux des lipides, de plus, 'HECC a
également induit un impact positif sur le comportement des rats intoxigqués.

A la fin, notre étude a mis en évidence les effets néfastes de I'intoxication chronique a 'OTC
sur les parametres biochimiques, comportementaux et le poids corporel chez les jeunes rats
Wistar. Cependant, l'utilisation de 'HECC a montré des améliorations significatives en

rétablissant ces perturbations et en atténuant les altérations biochimiques induites par I'OTC
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