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RESUME

Le but de ce travail est d’etudier les effets protecteurs possibles de la supplémentation en I’ail
(2%) et le gingembre (2%) sur certains parameétres biochimiques et hématologiques d'une
part, et d'autre part sur le system antioxydant chez des rats expose au sulfate de nickel (NiSO,
6H,0) a 800 mg/L pendant trois semaines. Selon les résultats obtenus, il y a eu une
diminution de poids corporel, de I'apport alimentaire et de la consommation d'eau, ains
gu’une augmentation des poids relatifs et absolus du foie et des reins chez les rats
contaminées au nickel. La supplémentation de I’ail et du gingembre a restauré le poids
corporel, I'apport alimentaire et la consommation d’'eau, ainsi qu’une diminution des poids
relatifs et absolus du foie et des reins. Les résultats indiquent également des changements
dans les paramétres biochimiques, caractérisés par une augmentation de la concentration
serique du glucose, des lipides totaux, des triglycérides, du cholestérol, de I'urée, de la
créatinine, de I'acide urique, de la bilirubine et des activités enzymatiques, y compris le
glutamate-pyruvate-transaminase (GPT), le glutamate-oxal o-acétate-transaminase (GOT) et la
phosphatase alcaline (ALP). Tandis que, les concentrations de protéines totales et d'albumine
dans le serum ont diminué. De plus, une diminution de taux de glutathion (GSH), de
glutathion peroxydase (GSH-Px), de catalase (CAT) et de superoxyde dismutase (SOD) et un
niveau éevé de MDA (malondiadéhyde) dans le foie et les reins d'animaux contaminés au
nickel ont été observés. Toutes ces variations de parametres biochimiques ont été confirmées
par les observations histopathologiques du foie et des reins; dégénérescence étendue des
hépatocytes avec nécrose, inflammation, présence de débris cellulaires dans une veine
centrale et vacuolisation cytologique et dégénérescences tubulaires avec nécrose rénale. Les
indices hématologiques ont montré que le nombre de globules rouges, la concentration
d'’hémoglobine, le pourcentage d'’hématocrite, le nombre de plaquettes diminuaient et le
nombre de globules blancs augmentait. La supplémentassion de I’ail et du gingembre a
amélioré la fonction hépatique, rénale, hématologique et le profil lipidique. L’atténuation des
parameétres du statut antioxydant est démontrée apres I’association avec I’ail et le gingembre
et les études histologigques ont confirmé les résultats biochimiques. En conclusion, la présente
étude a indiqué que le nickel avait un effet toxique sur I'organisme et la supplémentation en
ail et en gingembre a réduit cette toxicité. De plus, les résultats ont indiqué que
I'administration d'ail et de gingembre ensemble était plus efficace que chaque épice seule.

Mots Clés: nickel, I’ail, gingembre, rats, parametres hématol ogiques, system antioxydant.




ABSTRACT
The aim of this work was to study the possible protective effect of garlic (2%) and ginger
(2%) supplementation on biochemical and hematological parameters in one hand and the
antioxidant system on the other hand in rats exposed to nickel sulfate (NiSO, 6H,O) 800
mg/L for three weeks. According to the results, which have been obtained, there was a
reduction in body weight, food intake and water consumption, along with an increase of the
absolute and relative of liver and kidney weights in nickel intoxicated rats. However,
supplementation of garlic and ginger to the diet restored body weight, food intake and water
consumption, along with areduction of the absolute and relative of liver and kidney weights.
The findings indicated also changes in biochemical parameters, which were characterized by an
increase of glucose, total lipids, triglycerides, cholesterol, urea, creatinine, uric acid,
bilirubine and enzymes activities including glutamate-pyruvate-transaminase (GPT),
glutamate-oxal o-acétate-transaminase (GOT) and akaline phosphatase (ALP). Wheresas, the
concentrations of total proteins and albumin in serum were diminished. Furthermore, a
decline of glutathione (GSH) level, glutathione peroxidase (GSH-Px), catalase (CAT), and
superoxide dismutase (SOD) activities and high level of MDA (malondialdehyde) in liver and
kidney of animals contaminated with nickel were noticed. All these biochemical parameters
variations were confirmed by liver and the kidney histopathological observations; extensive
degeneration of hepatocytes with necrosis, inflammation, the presence of cellular debris
within a central vein and cytological vacuolization and tubular decays with necrosisin kidney.
The hematological indices showed that the red blood cells count, heamoglobin concentration,
haematocrit percentage, platelets count were decreased and white blood cells count was
increased. However, the administration of garlic and ginger restored most the previous
mentioned parameters. Supplementation of garlic and ginger to the diet restored hepatic,
renal, hematological and lipid markers to near-normal values. Amelioration of antioxidant
status parameters were also demonstrated after garlic and ginger in association and the
histological findings confirmed the biochemical results. In conclusion, the present study
indicated that nickel had a toxicity effect on the organism and the supplementation of garlic
and ginger reduced this toxicity. Moreover, the findings indicated that the administration of
garlic and ginger together was more efficacy than each spice aone.
Key words: nickel, garlic, ginger, rats, hematological parameters, antioxidant system.
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Figure 14 : le glutathion peroxydase (GSH-Px) et I’activité enzymatiques de la catalase (CAT),
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Figure 17: Coupes histologiques du foie des rats témoins (A), traité par I’ail(B), traité par le
gingembre(C) et traité a la combinaison de I’ail ou/et le gingembre(D), des rats contaminé au
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Figure 18: Coupes histologiques des reins des rats témoins (A), traité par L’ail(B) (B), traité par le
gingembre(C) et traité alacombinaison de I’ail et le gingembre(D), des rats contaminé au Nickel
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Introduction
Le terme métaux lourds, a éait introduit historiqguement au début du XXéme siecle et ne
abondamment démontrée ainsi que de nombreux autres métaux appelés’ métaux traces'
comme par exemple I'étain, le titane et I'Aluminium ou le nickel qui peuvent également avoir
des effets dévastateurs sur |'organisme quand ils y sont accumulés. Les métaux lourds, de part
leur charge positive, réagissent fortement avec les charges négatives des fonctions latérales de
certains acides aminés des protéines (Robson, 2003). Les métaux lourds sont des polluants
engendrés par I’activité humaine qui ont un fort impact toxicologique. Ce sont nombreux,
mais on peut citer surtout le nickel, I’arsenic, le cadmium, le plomb et le mercure. Ils ont des
impacts sur les végétaux, les animaux et sur I’lhnomme (Di Benedetto, 1997; Uaf et al., 2017).
Le nickel est un élément naturel de la croute terrestre, appartenant au groupe V1l1b du tableau
périodique. Il était inconnu jusqu'au milieu du XVI111¥™ siécle, quand ses caractéristiques
physicochimiques ont été mises en évidence et utilisées plus tard, notamment dans les
batteries et les pieces de monnaie. Le nickel a aussi servi pour protéger I'acier contre la
corrosion (Nickelage), ou encore comme stabilisant pour les plastiques et comme pigment
dans les produits céramiques (Maniyar et al., 2012; Schaumldffel, 2012). Le Nickel est un
polluant environnemental potentiellement carcinogene. 1l a de ce fait, des impacts néfastes sur
les végétaux, les produits de consommations courantes et notamment sur la santé animale et
humaine. L’exposition au nickel peut provoquer des effets toxiques sur de nombreux tissus en
I’occurrence les reins, le foie, les poumons, et sur I’hématopoiése, la reproduction et sur le
développement (Mouffok, 2008; Sun et al., 2016). Les antioxydants ont fait I’objet de
nombreux travaux expérimentaux, qu’ils soient ingérés dans I’alimentation ou sous forme de
compléments. En I’état actuel des connaissances, I’apport d’antioxydants par I’alimentation
peut étre considéré comme favorable a la santé (Tanguy et al., 2009). Depuis longtemps, les
étres humains ont toujours utilisé les plantes pour se nourrir, se parer et se soigner. Toutefois,
I'emploi des plantes médicinales a connu un rapide déclin avec I'avenement de la médecine
scientifique et I'apparition des médicaments modernes. Mais, a cause des effets indésirables
de ces derniers, les gens se tournent de nouveau vers les plantes médicinales (Gido et al.,
2010). L ail (Allium sativum) est I’une des plus anciennes plantes qui a été utilisée depuis plus
de 400 années comme condiment ou aliment ou en médecine. Ses propriétés antibactériales,
antimicrobiennes et antiseptiques datent bien avant le début de I’histoire humaine (Choi et
al., 2007; Ngad et al., 2014). L'al et ses constituants bioactifs jouent des effets
thérapeutiques tels que diminuait le risque des maladies cardiovasculaires




(I’hypercholestérolémie, anticoagulantes et anti hypertensif) (Krishnaraju et al., 2006;
Shouk et al., 2014; Sobenin et al., 2019). Le gingembre (Zingiber officinale) a éé utilisé
auss comme épice pour plus de 2000 ans. Le rhizome de gingembre est connu pour sa
contribution a la nourriture et dispose dun potentiel antioxydant (Awe et al., 2013).
Aujourd’hui, les pharmacopées de différents pays utilisent I’extrait du gingembre pour de
nombreuses applications thérapeutiques (Minaiyan et al., 2006; Khandouzi et al., 2015).
Dans ce contexte notre étude tend a mettre en évidence I’effet combiné de la supplémentation
de I’ail (Allium sativum) et le gingembre contre la toxicité du nickel chez les rats Wistar,
I’objectif est : L’appréciation de la toxicité du nickel a travers le dosage de quelques
parameétres biochimiques :du glucose, des triglycérides, du cholestérol, des lipides totaux ,de
la bilirubine, les activités des transaminases (GOT, GPT), de I’ALP sérique, de I’urée, de
I’acide urique, de la créatinine et protéine totale et bilirubine et des paramétres
hématologiques, paramétres antioxydantes (GSH-Px, CAT, GSH-,SOD,MDA) et une étude
histologique sur lefoie et le rein est effectuée chez des rats femelles de souche Wistar.

Cetravail comporte deux parties :

v' La premiére partie est une étude bibliographique, consacrée au nickel, le stress
oxydatif et les plantes (I’ail, gingembre).
v' La deuxieme partie décrit le matériel et les méthodes utilisées lors du travail

expérimental et les résultats obtenus, la discussion et la conclusion et la perspective.
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Chapitrel : Lenicke
1-1- Généralités et histoire du nicke :

Le nickel (Ni) est un élément chimique métallique blanc argenté symbole Ni et numéro
atomique 28. 1l a la structure éectronique [Ni] 4s® 3d, et il fait partie des ééments de
transition qui se trouvent dans classe d du tableau périodique. Pendant plusieurs milliers
d'années, le nickel fut utilisé dans les piéces de monnaie sous forme d'alliages nickel-cuivre,
mais il ne fut considéré comme un éément a part entiére qu'a partir de 1751, lorsgue le
chimiste suédois Axel Frederic Cronstedt I'isola a partir du minerai de nicolaite (NiAS)
(Schaumloffel, 2012). Dans la nature, le nickel se trouve dans I’air, I’eau et les aliments
pollués. Il provient des rejets industriels, des poissons contaminés par I’eau de mer, de la
circulation urbaine, des végétaux qui se trouvent a proximité des sources d’émissions volcans
et des raffineries, du talc, du tabac. Les gens les plus contaminés sont les garagistes, les
fumeurs et certains professionnels exposés (Siversten et al., 1998). Le nickel est une
substance que I’on retrouve dans le milieu naturel, essentiellement dans les minerais sulfurés
extraits des sous-sols et dans les minéraux silicatés se trouvant en surface dans
I’environnement, le nickel est surtout combine a I’oxygeéne (oxyde) et au soufre (sulfures). La
crolte terrestre contient environ 0.9% de nickel dans les minerais sulfurés, arséniures,
antimoniures, oxydés et silicatés. De plus, le nickel est présent dans I’air, dans les particules
en suspension, apres avoir été rejeté par des activités humaines ou des phénomenes naturels,
comme les éruptions volcaniques, les incendies de foréts et les météorites provenant de la
haute atmosphére (Duke, 1980).

2- Propriétés physicochimiques du nickel

Le nickel est présent dans la nature en tant que constituant trace d’une grande variéte de
minéraux, particuliérement ceux qui contiennent beaucoup de fer et de magnésium comme
I’olivine et les pyroxénes (Avias, 1972; CIRC, 1990) (tableau 1,2).

Lenickel existe sous 4 formes principales :

v' composés inorganiques et hydrosolubles : (sulfates et les chlorures de nickel).
v composés organiques et insolubles dans I'eau, nickel carbonyle Ni (CO),4

v/ composés inorganiques et insolubles dans I'eau : oxydes de nickel.
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v nickel élémentaire et ses alliages (Sunderman et al., 1987; Haber et al., 2000).

Tableau 1: Propriétésdenickel (Cotton et Wilkinson, 1988; Nieboer et al., 1988)

Symbole chimique Ni

Numéro atomique 28

Masse atomique 58,71
Structure cristalline cubique a face centrée (a= 0,352 nm)
Densité (220 C) 8,902 g/cm?
Température de fusion 1452°C
Température d'ébullition 2732°C
Résistivité électrique 220°C 6,9 1 ohm.cm
Conductibilité thermique &0-100'C 90,9 W/ (m.K)
Configuration électronique [2, 8,8] 3d® 4¢°
| sotopes de 56 a 66
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Tableau 2 : Les composésde nickel (krik, 1981).

Point 1
Point | d'ébulli- .
Formule Masse Densité
de fugion | tion s Solubilité
| Numéro CAS® molaire e | °C sous g/em’
[ p. atm,
Nigkel malal | Ni 58,69 1455 218 59 | nsolubie dans feay ef dans ies schvams
7440020 prganiguas. Se dissout lentement dans
ies £cides fors. I
{xyde de MC 7458 | 284 - 667 | Pratiquement insclutle dans “eeu (de
hicke! 131398, | fordre de 0,1 mg/100 ml & 20°C) Souble
g dans les acces el dans 'ammoniaque.
Hydroxyde de NiOH %70 (20déc | - 415 | Trés peu soluble dans [eau (de 'ordre de
nickel 10064-48.7 |10 mgi100 mi & 20 °C), Soluble dans les
| ' atides et dang fammoniaque
Carbongie ae NiCOs 11672 gec. - 26 | Tiés peu soludle dans ['eeu (de I'oedra
mickel 1673 de 10 mg/100 mi & 2C *C). Seluble dans
les acides
Carbonale INICOe, INOH)z, 4Ha0 | 28T ST e == — |Insouble dans 'eau.
basigue ' 65405961 Soluble dans ias anidas &t dans
de nickel ) I'ammoniague
hydrale
Clorure MGz, BH;0 23768 - — — | Trés soluble dans Iezu (254 g0 mi &
de n kel 7718.5¢0 2090, v
hexahyorale Soluble dans [&hano e dans
| éthylanaglycal
Nitrale NEND3is. 8H20 29079 56.7 136,7 !! 205 | Tes soluble dans 'eau (238 g/100 ml a
& micxkal 12138455 G'GCE y
hexahydrale ) Soluble dans [ethanal &t dars
: I'ethyi2neglyccd
Sullaie NiSQy, B0 g4 | w533 | -6H:04| 207 | Faciement soluble dans 'eau (65 /100
de nicks| 7786314 13 ml a 0°C). Sciuble dars [ éthanol ! le
RTEEYS ) méthanal.

3- Principales sources d’exposition du nickel

Les composés du nickel sont présents sous forme particulaire dans I'atmosphere, excepté le
nickel tétracarbonyle qu'on trouve exclusivement en phase vapeur. Le nickel est un des
constituants des poussieres en suspension dans |'atmosphére. Sa concentration est de
I’ordre de 0,03% (en relation avec la composition de la crolte terrestre) (INERI'S, 2006).
L’un des aliments les plus riches en nickel est le chocolat. Viennent ensuite les fruits, les
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légumes secs, les noix et les céréales (L auwerys, 2003). Selon I’ Agence Francaise de sécurité
sanitaire des aliments (AFSSA); la cuisson des aliments dans I’acier inoxydable pourrait
également étre une source de nickel.

4- Utilisations du nickel

Comme de nombreux autres métaux, les applications du nickel a I’état pur sont beaucoup
moins importantes que celles sous formes d’alliage avec d’autres composants (Sunderman,
2001). Ainsi, le nickel est utilisé pour lafabrication de plus de 300 000 produits répartis entre
les secteurs industriels, militaires, des transports, de la marine, de I’architecture et des
produits destinés au public (Mouffok, 2008). Le principal secteur d’utilisation du nickel
correspond aux aciers inoxydables (62%) (Chiffoleau, 2001). Il entre également dans la
composition de nombreux alliages en raison de ses caractéristiques de dureté et de résistance a
la corrosion (12%). Les autres formes d’utilisation sont les traitements de surfaces (10%), les
batteries nickel-cadmium et les catalyseurs nickel-aluminium (Caplat, 2001). De plus
I’exploitation miniere, la fonte, I’affinage de métaux, la production d’alliages et le recyclage
de métaux, le nickel et ses principaux composés sont utilisés dans une vaste gamme
d’applications industrielles dans les secteurs de la fabrication d’automobiles et de la
construction navale ains que dans les industries éectrique, pétroliére, alimentaire et
chimique. Le nickel est également employé dans la production d'alliages non ferreux utilisés
par exemple dans la fabrication des piéces de monnaie, d'outils, de bijoux, dustensiles de
cuisine. De plus, cet dément est utilisé dans la fabrication des pigments minéraux pour
métaux et céramiques ains que pour réaliser des revétements éectrolytiques des métaux
(Nickelage) (Kirk, 1981).

5- Toxicocinétique du nickel
5-1-1-Absorption

En cas d'exposition professionnelle, la principale voie de pénétration dans I'organisme est
I'absorption par voie respiratoire. Le dépot, la rétention au niveau du tractus respiratoire et
I'absorption du nickel apres inhalation dépendent des caractéristiques physico-chimiques des
particules inhalées. La solubilité et la taille gero-dynamique des particules étant des facteurs
déterminants. Chez I'homme, environ 20% a 35 % du nickel déposé au niveau des poumons
sont absorbés. Le reste est expectore, ingéré ou alors retenu au niveau du tractus respiratoire
(Delemotte et al., 2001).
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5—1-2-- Distribution

Le nickel est distribué dans I’organisme par voie sanguine sous forme liée a I’albumine au
niveau d’un résidu histidine. Les plus fortes concentrations du nickel sont atteintes dans les
reins, le foie et les poumons, autres organes tels que la rate, le cerveau, le cceur et les
testicules peuvent aussi accumuler le métal a une ampleur beaucoup moindre (INERIS,
2006).

5-1-3-Elimination

L’elimination du nickel est principalement rénale (90%) alors qu’une partie disparait dans
les selles, la salive et la sueur (Diamond et al., 1998). Apres administration intrachéale, 1a
voie d’élimination du nickel chez les rats dépend de la solubilité des composés. Pour les
composés solubles (chlorure, sulfate), environ 70% de la dose administrée est excrétée dans
I’urine en 3 jours. Pour les composés moins solubles (oxyde, sulfure de nickel), une grande
partie de la dose est excrétée dansles féces (Ho et Furst, 1973; ATSDR, 1997).
5-1-4-Capture cellulaire du nickel

Le nickel pénétre dans les cellules par I'intermédiaire de trois différents mécanismes a savoir,
eLa capture viales systéemes de transport des ions métalliques.
*Par diffusion des composés du nickel lipophilique atravers la membrane.

*Par phagocytose, alors que les solubles ne sont pas phagocytés mais pénetre dans la cellule

par les systemes de transport ou par diffusion membranaire (M ouffok, 2008).
5-1-5-L e mécaniame d'action du nicke

Une fois entré dans la cellule, les effets du nickel dépendent de sa solubilisation et des doses
présentes d’ions Ni?* (Costa et al., 1981). La capacité de captage par les cellules est
directement corrélée a la capacité des dérives du nickel a élever les taux intracellulaires. Les
structures cristallines de NiS sont accumul ées dans les vacuol es cytoplasmiques en périphérie
du noyau oui il se produit une acidification progressive avec dissolution puis relargage de Ni**
a la périphérie du noyau ou ont lieu des interactions préférentielles avec les régions
hétérochromatiques. Il se forme aors des complexes ADN- protéines et des cassures de brins

(Figurel) (Snow et Costa, 1998). Une autre interaction est I’inhibition de la transcription des
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génes suppresseurs de tumeurs consécutive a la méthylation de I’ADN et aux modifications
structurales de la chromatine (Lee et al., 1995).
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Figurel: Mécanisme de phagocytose sélective et de dissolution plasmatique desions Ni%*

noyau et réactifs lors de leur entrée dans le noyau (Snow et Costa, 1998).
5-2- Toxicité aigué du nickel

5-2-1- Etude chez I’lhomme

La toxicité aigué se décompose en deux phases : immeédiate et retardée. La symptomatologie
immédiate se manifeste par des maux de téte, des vertiges, des nausées, des vomissements, de
I’insomnie et de I’irritabilité. Elle est suivie d’une période asymptomatique avant le début de
la phase retardée. Celle-ci est essentiellement pulmonaire avec des douleurs constrictives dans
la poitrine, une toux seche, une dyspnée, une cyanose, une tachycardie, des symptomes
gastrointestinaux occasionnels, une sudation et des perturbations visuelles. La
symptomatol ogie ressemble & une pneumonie virale (INERI'S, 2006). Un déces par syndrome
de détresse respiratoire a été observé chez une personne qui pulvérisait du nickel lors d’un
procédé de soudure sans porter d’équipement de protection (Rendall et al., 1994). La mort est
survenue 13 jours apres I’exposition de 90 minutes a une concentration estimée de nickel
métallique de 382 mg/m?® (taille des particules inférieure & 1,4 pm). Un cas de décés d’un
enfant de 2 ans et demi a été rapporté apres une absorption des cristaux de sulfate de nickel
estimée a 250 mg/kg (Mouffok, 2008). Une intoxication par le nickel a été decrite chez 23
insuffisants rénaux dialysés, suite a une contamination du liquide de dialyse par 250 ug de

nickel/l, comportant des nauseées, une asthénie, des vomissements, des céphal ées, et des
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palpitations, avec une réversibilité totale des troubles aprés 3 a 13 heures (Weischer et al.,
1980). Un certain nombre d'études ont également démontré des effets dermiques chez les
popul ations sensibilisées suite al'ingestion de nickel (Haber et al., 2000).

5-2-2- Etude chez I’'animal

Chez 28 rats soumis par inhalation & une exposition unique de 36,5 mg de nickel/m* (sous
forme de sulfate) pendant 2 heures, quatre morts ont été observés dans les deux jours suivant
I’exposition (Hirano et al., 1994). Des hémorragies sévéres des poumons ont été observées
chez les rats décédés. Une augmentation de la susceptibilité aux infections a streptocoques a
été observée chez des souris exposées & 0,46 mg de nickel/m* (sous forme de chlorure ou de
sulfate) pendant 2 heures (Adkins et al., 1979). Aprés un test de provocation avec des
streptocoques, le taux de mortalité était environ 20 % supérieur chez les souris exposées au
nickel par rapport aux témoins. Les composés solubles du nickel apparaissent plus toxiques
gue les composes peu solubles apres exposition orale aigué. Les principaux signes observes
incluent :

-Des troubles rénaux (rat, souris et chien).

-Des effets cardiovascul aires, gastro-intestinaux, hématologiques et hépatiques (rat).

-Une atteinte pulmonaire (chien et rat).

-Des troubles neurologiques (rat) (AT SDR, 2005).

5-3-Toxicité chronique du nickel

5-3-1-Effets du nickel sur I’organisme

Un certain nombre d’études chez I’homme et chez I’animal suggerent que I’exposition aux
sels de nickel entraine I’apparition d’effets systématiques sur les reins, le foie, les poumons, la
moralité néonatale et des effets sur le systeme immunitaire. Le rein et les poumons
constituent les principaux organes cibles tant chez I’animal que chez I’homme (Ambrose et
al., 1976; Dieter et al., 1988; Vyskocil et al., 1994).

5-3-2-Effet du nickel sur le poids corporel

Chez les rats méles et femelles, le chlorure de nickel administré dans I'eau de boisson
provoque une chute significative du poids corporel (Weischer et al., 1980). De méme Chez
les souris femelles et les chiens exposés au sulfate de nickel par gavage une chute du poids
corporel est observée (Ambrose et al., 1976).
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5-3-3- Effetsdu nickel sur lefoieet lesreins

Chez lerat, I'intoxication par le nickel témoigne d'une dégénérescence des hépatocytes. Ainsi,
le sulfate de nickel administré par voie cutanée ou orale provoque chez le rat des effets
hépatiques qui se traduisent par un gonflement des hépatocytes (a 15 jours), une nécrose
focale et une vacuolisation (& 30 jours) accompagnés d'une augmentation de l'activité
enzymatique du foie notamment I|'danine aminotransférase (ALAT) et |'aspartate
aminotransférase (ASAT), une augmentation du taux des lipides peroxydases et de la
bilirubine (Sunderman et al., 1988; Pardeep et al., 2004; Pari et Prasath, 2008). Les
lésions rénaes se traduisent par une augmentation de la protéinurie tubulaire (excrétion des
protéines de faible masse molaire) pouvant évoluer vers des dommages glomérulaires avec
une forte diminution de I’efficacité de la filtration glomérulaire se caractérisant par une
excrétion urinaire de protéines de grande masse molaire, une augmentation de I’excrétion
urinaire de glucose, d’acides amines, de calcium et réduction de la capacité de concentration
des reins. Le nickel inhibe aussi la réabsorption de calcium en bloquant un cana calcique
situé dans le tubule distal, et cela conduit & une hypercalcinurie et a la formation d’un caillot
(Patel et al., 2012; Schaumloffel, 2012).

De plus, chez les rats méles et chez les souris, le sulfate de nickel administré dans I'eau de
boisson provoque une chute du poids du foie (Obone et al., 1999). Le hamster traité par le
nickel par voie sous cutanée montre une augmentation de I'ATPase Mg®*, de |la phosphatase
acide et du glucose 6 phosphate (Mathur et Cupa, 1994). Alors qu’une augmentation du
poids du foie est observée chez des chiens exposés pendant deux ans au sulfate du nickel
(Ambrose et al., 1976).

5-3-4- Effets cutanés:

Certains sels de nickel sont irritants; c’est en particulier le cas du chlorure et du sulfate. Les
dermatoses alergiques au nickel sont tres fréguentes chez les ouvriers exposés et dans la
population générale. En Europe, on estime qu’environ 10% des femmes et a 2 % des
hommes sont sensibilisés au nickel. Environ 10 % des eczémas des mains sont des eczémas
au nickel. Chez les hommes, les eczémas au nickel sont habituellement professionnels;
chez les femmes, ce sont les contacts cutanés repétés avec des bijoux fantaisie, des boutons
ou des parties métalliques d’accessoires vestimentaires qui sont les causes les plus
fréquentes de sensibilisation. Chez les sujets sensibilisés, des doses trés faibles (3ug/cm?)
sont suffisantes pour produire une poussée; celles-ci peuvent également résulter de
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I’ingestion d’aliments contenant du nickel ou de la diffusion du métal a partir d’une
prothese. Il importe donc de pouvoir détecter le nickel dans les objets de la vie ordinaire
des personnes alergiques; c’est ce que permet le test au méthylglyoxime: une coton tige
imbibée d’une solution alcooliqgue a 1% de diméthylglyoxime et d’une goutte
d’ammoniaque a 10 % est frotté sur I’objet suspect; il se colore en rose si ce dernier
contient du nickel (Sunderman et al., 2001).

5-3-5-Effetsdu nickel sur le systémeimmunitaire

Chez 38 travailleurs exposés au nickel (composé non précisé), une augmentation
significative des 1gG, IgA et IgM et une diminution significative des IgE (Benson et al.,
1990). Par ailleurs, une augmentation significative d’autres proteines seriques pouvant étre
impliquées dans I’'immunité a médiation cellulaire (al-antitrypsine, a2- macroglobuline,
céruloplasmine) a été observée. Ces modifications suggerent que le systéme immunitaire a
été stimulé par I’exposition au nickel (smialowicz et al., 1985; Dieter et al.,1988).

5-3-6- Effetsdu nickel sur I'appareil respiratoire

Les études chez I'nomme et I'animal indiquent que le systéme respiratoire est la cible principale
de la toxicité du nickel. Le nickel qui parvient au niveau pulmonaire a tendance a persister au
niveau des poumons. La rétention dépend notamment de la solubilité des composés et du
captage cellulaire. La muqueuse nasale peut retenir du Ni pendant de nombreuses années
(Torjussen et al., 1979). Les formes insolubles, apres phagocytose par les macrophages,
peuvent générer des quantités trés importantes d’espéeces réactives de I’oxygene, surtout avec le
sous-sulfure Niz S, (Zhong et al., 1990; Huang et al., 1994). L'activité ciliaire des voies
respiratoires supérieures a été réduite chez des hamsters et des souris exposes pendant 2 heures
a du dichlorure de nickel en aérosol (Adalis et al., 1978; Gardner, 1980). Des changements
histopathologiques par des dommages aux poumons (congestion, inflammation, fibrose et
cedéme) ont été notés chez des rats et des souris exposés au sulfate du nickel hexahydraté
pendant 12 jours (Benson et al., 1987; Dunnick et al., 1988). Parmi les effets observés dans
les voies respiratoires, on compte une inflammation des poumons accompagnée d'une
pneumonie nécrosante, d'une augmentation du nombre de macrophages avéolaires chez les
souris, une dégénérescence de I'épithélium respiratoire chez les rats et une atrophie de
I'épithélium olfactif chez les deux espéces, et une augmentation du nombre des ganglions
lymphatiques pulmonaires (Wehner et al., 1981; Dunnick et al., 1989; Haley et al., 1990).
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Par ailleurs, chez des rats exposés a du monoxyde de nickel pendant 4 mois, il sest produit
une augmentation importante, liée a la dose, du nombre de granulocytes et de lymphocytes
dans les poumons ains qu'une augmentation de la taille des macrophages et du nombre de
macrophages possédant plus d'un noyau (Spiegelberg et al., 1984; Takenaka et al., 1985;
Glaser et al., 1986; Haratake et al., 1992).

5-3-7- Cancérogénicité du nickel

Les particules de nickel sont connues comme cancérigenes chez de nombreux animaux; elles
peuvent induire des transformations morphol ogiques des systemes cellulaires, des aberrations
chromosomiques (Lin et Costa, 1994). Le nickel est un cancérigéne responsable de certains
cancers du poumon en milieu professionnel chez I'hnomme et |'animal. C'est principalement
I'inhalation des composés solubles qui est associée avec le risque le plus élevé de cancer des
voies aériennes. En 1990, le nickel et les composés du nickel ont été classés par le Centre
International de Recherche sur le Cancer (CIRC) dans le groupe 1 « cancérogene potentiel
pour I’lhomme ». Toutefois, le nickel est reconnu comme ayant un potentiel cancérigene chez
I’animal de laboratoire (Denkhaus et al., 2002). Chez des rats Fisher 344 I’exposition
chronique a des poussiéres du nickel a entrainé une augmentation des tumeurs pulmonaires
(Dunnick et al., 1995).

5-3-8- Manifestations allergiques

Le nickel est un allergéne, responsable de dermatites de contact. Globalement, I’incidence de
I’allergie au nickel est de I’ordre de 8 a 14 % dans la population féminine, et de 1% dans la
population masculine (Haber et al., 2000). Des effets immunologiques, notamment un
nombre accru des cellules formatrices d’anticorps dans les ganglions lymphatiques associés
aux poumons et une activité phagocytaire réduite des macrophages alvéolaires, ont été
observés chez des souris exposées pendant 65 jours, par inhaation, a des concentrations de
nickel de 0,47 mg/m® ou plus (sous forme de monoxyde du nickel) (Haley et al., 1990). De
méme, il y a eu une diminution du nombre de macrophages alvéolaires et de la réponse
humorale chez des rats exposés pendant 4 mois, par inhalation, a une concentration de nickel
de 0,025 mg/m®, sous forme de monoxyde du nickel (Spiegelberg et al., 1984).

5-3-9- Effetssur lareproduction

On a signalé une dégénération des testicules chez des rats exposés a du disulfure de trinickel a
des concentrations du nickel de 1,8 mg/m® et plus et chez des souris exposées au méme

composé & des concentrations du nickel de 3,6 mg/m® et plus (Benson et al., 1988).
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Et aussi, une dégénérescence tubulaire des testicules a été observée chez des rats exposés par
voie cutanée avec du sulfate de nickd ala dose de 60 mg du nickel/kg/jour pendant 30 jours
(Mathur et al., 1977).
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Chapitrell Lestressoxydative:
2-1-Définition :

Le stress oxydatif, dénommé également stress oxydant, résulte d’un déséquilibre de la

bal ance« pro-oxydants/antioxydants» en faveur des oxydants, ce qui se traduit par des
dommages oxydatifs de I’ensemble des constituants cellulaires : les lipides avec perturbations
des membranes cellulaires, les protéines avec I’altération des récepteurs et des enzymes, les
acides nucléques avec un risque de mutation et de canceérisation. Un stress oxydatif peut
donc se développer suite a une surproduction des oxydants comme | es especes activées de
I’oxygene (ROS) ou a une diminution des systémes de défense antioxydants (Sergent et al.,
2000) , provoquant ainsi le développement du cancer, du diabéte, des maladies neuro-
dégénératives et des maladies cardio-vasculaires (Ratham et al., 2006). L’organisme humain
a développé des systemes de défense pour traiter ce phénomene (stress oxydant) et lutter
contre les especes réactives qui sont nocives alavie humaine (Prior et Cao, 1999; Laguerre
et al.,2007).

=

| callule \
Clutathin @

nuimton

- '--‘\"I '1-._‘

£ "". "\_\

| = - -

._ T L ST
A\

PIII‘.;IH Tise

Figure 2: La balance d’équilibre entre les systéemes pro-oxydant et antioxydants (Favier,

2006

e W R -

\}J/L?/ Hg Pb - R Elig-:-éltmlm
b | d {} taredatine t f =
m\:“ ! */ . =~ S0D, GPs Ca \ ™
:{ S— | Ferrithue ) I» \ ]
—Alira 1’9@}" Ozone NOx - gresse- o A \ A
= Adaptetim o
y r N ﬂauams bt |
ﬂf\r\\ mm oo l('ﬂ'hil o i - i, ——
/{F"‘: =
L £ / \ — = S
\ mamise C,E
ﬂ} \ \ Carvienond
DS / / Pelvphenols
Recpiration
witochondriale « _ l f /
» '

14




SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

2-2-Définition desradicaux libres

Un radica libre (RL) est une entité chimique (atome, molécule ou fragment de molécule)
capable d’exister sous forme indépendante, contenant au moins un éectron célibataire ou non
apparié sur sa couche éectronique externe (ou contenant deux éectrons de méme spin dans
une case quantique), ce qui augmente considérablement sa réactivité par nécessité de se
combiner avec un autre électron pour atteindre la stabilité selon un phénoméne d’oxydation
(Bonnefont-Rousselot et al., 2003; Finaud et al., 2006). Sa durée de vie est tres courte
(quelgues millisecondes a quelque nanosecondes) et il est symbolisé par un point qui indique

ou I’¢électron libre se situe (Goto et al., 2008).

Les radicaux libres peuvent étre formés par trois procédeés :

1. Addition d’un électron libre a un non radical (NR +e” - R’)

2. Perte d’un électron par un non radical (NR-¢€ - R)

3. Scission homolytique d’une liaison covalente (A:B — A +B’) (Bonnefont-Rousselot et al
., 2003).

2-3-Origine du stress oxydant

Les causes essentielles du stress oxydant sont d’origine nutritionnelle dans les cas de carences
en vitamines et oligoéléments, soit d’origine accidentelle (inflammation, exposition a des
xénobiotiques pro-oxydants, etc), ou d’origine génétique. Le plus souvent, I’association de
ces différents facteurs aboutira a la formation des ROS qui méneront aux mecanismes
pathogenes (Bartosz, 2003).

2-4-Conséquences des ROS

Lors d’un stress oxydant, les ROS non détoxifiés par le systeme antioxydant attaquent et
endommagent par oxydation les macromolécules directement a leur contact, contenues
dans les cellules, notamment, les protéines et ’ADN et les lipides (Koechlin-
Ramonatxo, 2006). Les dommages sur les lipides, principalement ciblés sur les acides
gras de la bicouche membranaire, entrainent une cassure des parois cellulaires.
L’oxydation d’un ou plusieurs acides aminés des protéines peut conduire d’une part a une
inactivation de celles-ci et d’autre part a des pontages protéine-proténe ou ADN/protéine.
Cette oxydation augmente la sensibilité ala protéolyse (Berlett et Stadtman, 1997).
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2-4-1-1 ’effet des ROS sur la protéine

Latoxicité des espéces réactives de I’oxygene (ROS) s’exerce sur les protéines. Ces ROS sont
en effet capables de réagir avec différents acides aminés des chaines de protéines, atérant
également leur fonction. Les plus sensibles a leur action sont les acides aminés aromatiques
comme le tryptophane, la tyrosine et I’histidine, sur lesquels le radical OH" s’additionne,
modifiant la conformation de la protéine. Sur les acides aminés contenant un atome de soufre
tels que la cystéine et la méthionine, I’oxydation par les radicaux libres conduit a la formation
de ponts disulfures, donc a I’agrégation de plusieurs molécules des protéines. Les ROS sont
aussi capables de couper des liaisons peptidiques et de former ainsi des fragments protéiques.
Par ailleurs, le radical OH’, mais aussi I’anion superoxyde O,", s’attaquent également aux
protéines des tissus de soutien, comme le collagéne du tissu conjonctif. L’oxydation de ces
acides aminés conduit a une modification de la conformation spatiae et a une atération de la

fonction protéique (figure3) (K oechlin-Ramonatxo, 2006).
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Figure 3: Nature de quelques modifications des chaines latérales d’acides aminés des

proténes apreés attaque radicalaire (Favier, 2003).
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2-4-2- L effet des ROS sur lelipide:
Les lipides et principalement leurs acides gras polyinsaturés sont la cible privilégiée de
I'attaque par le radical hydroxyle capable d'arracher un hydrogéne sur les carbones situés entre
deux doubles liaisons, pour former un radical diene conjugué, oxydé en radical peroxyle.
Cette réaction appelée peroxydation lipidique forme une réaction en chaine car le radica
peroxyle formé se transforme en peroxyde au contact d'un autre acide gras qui forme un
nouveau radical diene conjugué. Le radical peroxyle, apres évolution en un peroxyde cyclique
et coupure de la molécule, peut libérer différentes aldéhydes toxiques dont le
malonaldialdéhyde (MDA) ou I'hydroxynonénal. Cette attague des lipides peut concerner les
lipoprotéines circulantes ou les phospholipides membranaires. Les conséquences seront
différentes : I'attaque des lipides circulants aboutissant a la formation de lipoprotéines de
densité légére (LDL) oxydées qui seront captées par des macrophages formeront le dépot
lipidique de la plaque d'athérome des mal adies cardiovasculaires; I’attaque des phospholipides
membranaires modifiant la fluidité dela membrane (Favier, 2003).
2-4-3- L effet des ROS sur leglucide
L’oxydation du glucose peut s’effectuer dans des conditions physiologiques en présence des
ions métalliques conduisant a la libération d’aldéhydes et du peroxyde d’hydrogéne. Cette
oxydation entraine la glycation des protéines par attachement de I’aldéhyde conduisant
souvent a la coupure de la chaine protéique. La glycation des protéines favorise leur
oxydabilité (réaction avec I’oxygene pour former des ROS) (Hunt et Wolff, 1991).
2-4-4- L’effet des ROS sur I’acide nucléique

L’ADN, qu’il soit nucléaire ou mitochondrial, est également une cible majeure des ROS. Les
radicaux O,” et OH" provoquent des lésions de I’ADN. Ceux-ci peuvent en effet interagir
avec les désoxyriboses de I’ADN mais aussi avec ses bases puriques et pyrimidiques. Ces
altérations structurales lorsqu’elles ne sont réparées entrainent a long terme des altérations
géniques. cassures chromosomiques, mutations, délétions, et amplifications, a I’origine d’un
dysfonctionnement au niveau du métabolisme protéique (Figure 4) (Koechlin-Ramonatxo,
2006).
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Figure4 : Lésions de I’ADN formées par attaque radicalaire du patrimoine génétique des
cellules (Favier, 2003)

2-5-Implication du stress oxydant dansles pathologies:

Les recherches menées au cours des derniéres décennies ont montré que de nombreuses
situations physiopathol ogiques, ainsi que les maladies osseuses et cancéreuses, seraient associees
et favorisées par la production des radicaux libres lorsque cette production dépasse les capacités
de défense anti-oxydantes, ce qui correspond alors a I’état dit de stress oxydatif (Mumtaz et al.,
2002; Salnikow et Kasprzak, 2005; Ashraf et al., 2007). Une production importante de ROS
joue un réle dans la pathogénese de nombreuses mal adies (L e stress oxydant est impliqué comme
facteur déclenchant ou associé a des complications de I’évolution) (Favier, 2003). lls sont
impliqués dans les maladies neurodégénératives (maladies d’Alzheimer et de Parkinson,...), les
cancers, les rhumatismes, les maladies cardiovasculaire (I’infarctus, I’hypertension, la formation
des lésions vasculaires de I’athérosclérose), le diabéte, les processus inflammatoires et le
vieillissement accéléré (Madamanchi et al., 2005).

2-6- Définition des antioxydants

Un antioxydant peut étre défini comme toute substance qui est capable, & concentration relativement
faible, d’entrer en compétition avec d’autres substrats oxydables et ainsi retarder ou empécher
I’oxydation de ces substrats. Les antioxydants cellulaires sont enzymatiques et non enzymatiques
(Servais, 2004)
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2-6-1- Différents types d’antioxydants :

Certains de ces antioxydants sont d'origine endogene qui inclut les enzymes, les molécules de
faible poids moléculaire et les cofacteurs denzymes. Parmi les antioxydants non
enzymatiques, un grand nombre provenant des sources alimentaires (Ratnam et al., 2006).
2-6-1-1-L es antioxydants enzymatiques :

2-6-1-1-1-L a superoxyde dismutase (SOD) : La superoxyde dismutase (EC. 1.15.1.1) est
I'un des antioxydants enzymatiques intracellulaires les plus efficaces (Rahman, 2007), elle
est répandue dans la nature dans les organismes eucaryotes et procaryotes (Ratham et al.,
2006). Il existe trois types de SOD a savoir, la Cu/Zn-SOD cytosolique, la Mn-SOD
mitochondriale et la Cu/Zn-SOD extracellulaire (Zelko et al., 2002). Ces trois types différent
par la nature du métal du site actif, la composition en acides aminés, les cofacteurs et d'autres
caractéristiques (Rahman, 2007). Chez I'nomme, les plus hauts niveaux de la superoxyde
dismutase se trouvent dans le foie, la glande surrénale, les reins et la rate (Scheibmeir et al.,
2005).

La SOD convertit le superoxyde en peroxyde d’hydrogene et oxygene moléculaire selon la

réaction suivante:

205 + 2H =2 H,0,+ 0,
2-6-1-1-2-L a catalase (CAT): lacatalase (EC. 1.11.1.6) est parmi les antioxydants puissants
les plus connus dans la nature. Cette enzyme est localisée principaement dans les
peroxysomes et les mitochondries (Deaton et Marlin, 2003), elle se produit en abondance
dans le corps, avec la plus grande activité dans le foie, suivie par les érythrocytes, puis les
poumons (Ratnam et al., 2006).

La CAT réagit trés efficacement avec le H,O,, pour former de |'eau et de I'oxygene

moléculaire:

2H,0 = AT~ 2H,0+0,

2-6-1-1-3-L a glutathion peroxydase (GSH-Px) : la glutathion peroxydase (EC. 1.11.10.19)
est une enzyme dépendante du sélénium (Akbas et al., 2005) qui catalyse la réduction du

peroxyde d’hydrogéne et de divers hydroperoxydes lipidiques selon les réactions suivantes :

ROOH +2GSH S ROH + GSSG+ H,0 (Kinnual, 2008).
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2-6-1-1-4-Glutathion réductase (GR) : la glutathion 1 SYNTHESE BIBLIOGRAPHIOUE
enzyme a un role de régénérer le GSH a partir du GSSG gréace au NADPH qui est utilisé
comme donneur d’électrons. En effet, la concentration cellulaire en glutathion étant limitée, il
est nécessaire de le réduire constamment pour que la GSH-Px maintienne sa fonction (Gar ait,

2006).

GR
GSSG + 2H" + NADPH ———> 2GSH + NADP"

2-6-1-1-5-Glutathion S-transférase (GST) : glutathion Stransférase (GST EC 2.5.1.18) est une
famille des enzymes multifactorielles présentes chez tous les organismes (Renuka et al., 2003). La
glutathion-S- transférases (GST) est un systéme trés important dans la protection de la céellule contre
les especes réactives de I'oxygéne, par sa capacité de conjuguer le glutathion avec les composés
électrophiles et laréduction des peroxydes (Zhihua et al., 2004).

Enzyme alarge spécificité et largement répandu, catalysant:

GST
RX + HS-glutathion ———=>HX + R-S-glutathion

ou R est aromatique, aliphatique, hétérocyclique, X étant un halogéne, un groupe nitrite ou
sulfate. L’enzyme lie aussi le glutathion a diverses cibles électrophiles, des époxydes et des
oxydes d’arenes, elle a aussi le pouvoir de fonctionner comme isomérase et peroxydase
(Sheehan et al., 2001).

2-6-1-2-L es antioxydants non enzymatiques

2-6-1-2-L es antioxydants liposolubles: situés essentiellement au niveau des membranes
cellulaires et des lipoprotéines plasmatiques circulantes, ces antioxydants sont capables grace
a leur structures chimiques, de reagir directement avec les ROS et d’inhiber ainsi la
peroxydation lipidique. Les principaux antioxydants liposolubles appartiennent a la famille
des tocophérols ou des caroténoides.

2-6-1-2-1-1-L avitamine E (alpha-tocophérol) : est I’antioxydant le plus important dans les
lipides. En fait, la vitamine E est I’antioxydant predominant dans les lipoprotéines et les
membranes cellulaires. Elle neutralise de maniere efficace les ROS. Elle agit de deux fagons
différentes, soit en piégeant directement les ROS ou en régulant a I’augmentation des
enzymes antioxydantes, telles que la SOD, les glutathions peroxydases et réductases, la
catalase et la glutathion-transférase (Thiruna et Anuradha, 2004).

2-6-1-2-1-2-Les caroténoides: forment une grande famille de polyenes conjugués
pigmentaires (famille de carotene) aux capacités antioxydantes similaires a celles des

tocophérols. Grace ce a leur longue chaine carbonée, riche en doubles liaisons, ils sont
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d’excellents piégeurs des radicaux peroxyles et d’oxygene singulet. Une molécule de
caroténoide peut piéger plusieurs especes radicalaires avant d’étre finalement détruite
(Deaton et Marlin, 2003).

2-6-1-2-2-L es antioxydants hydrosolubles :

2-6-1-2-2-1-L e glutathion (GSH) : ou L-y-glutamyl-L-cystéinyl-glycine est un tripeptide
dont les propriétés reductrices et nucléophiles jouent un rdle majeur dans la protection contre
les altérations oxydantes des lipides, des protéines et des acides nucléques (Car oline, 2003).
C’est un antioxydant multifactoriel intracellulaire et il est considéré comme le majeur thiol
disulfure représentant |a solution tampon du redox de lacellule. 11 est le principa antioxydant

soluble dans ces compartiments cellulaires (Rahman, 2007).

2-6-1-2-2-2-La vitamine C (l'acide ascorbique): est une vitamine antioxydante
hydrosoluble. Elle est capable de réagir directement sur les ROS et en particulier avec lesions
superoxydes O,  comme la vitamine E, elle limite la peroxydation lipidique en piégeant les
radicaux peroxyles (Khalil, 2002).

2-6-1-2-2-3-L es polyphénols:

Les flavonoides appartiennent alafamille des polyphénols. Ce sont des composes ubiquistes
que I’on retrouve dans les plantes (thé, raisin, cacao, blé, orge, mais, fruits et légumes .....).
s attirent depuis quelques années a cause de leurs propriétés antioxydantes. En effet, ils sont
capables de piéger des radicaux libres, d’inhiber la peroxydation lipidique en réduisant les
radicaux hydroxyles et superoxydes. IIs sont aussi capables de piéger lesions métalliques, car
ils ont des propriétés chélatrices (Delattr e, 2003).
2-6-1-2-3-Les oligoéléments::
2-6-1-2-3-1-L e sdénium (Se) : est un antioxydant puissant, c’est un élément essentiel du
fonctionnement optima de la glutathion peroxydase. Le taux de séénium plasmatique
diminue avec I’age, avec une diminution des apports en méme temps qu’augmente la
production des radicaux libres (Xavier, 2009).
2-6-1-2-3-2-Le cuivre: cet oligoéément est un des cofacteurs essentiels de la SOD.
Toutefois, au méme titre que le fer, il joue, en tant que métal dit de transition, un réle
important dans le déclenchement des réactions conduisant a la formation d’espéces oxygénées
activées. Une concentration trop éevée en cuivre pourra donc refléter la présence d’un stress
oxydant. Plusieurs études ont montré une augmentation du taux sérique en cuivre au cours du

processus de vieillissement (Delcor so, 2000).
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2-6-1-2-3-3-Le zinc: I'importance du zinc dans la prévention des effets toxiques dus aux
radicaux libres est primordiale : le zinc joue un réle dans I’activité et le maintien de la SOD
qui est un piégeur capital des ions superoxydes (Pastore, 2003; Vamecq, 2004). Le zinc
protege egalement les réactions de formation d’especes oxygénées induites par le fer ou le
cuivre. A ce titre, I’analyse du rapport sanguin cuivre/zinc peut donner des indications
intéressantes sur I’état de stress oxydant d’un individu. Un déficit en zinc résulte

généralement en une sensibilité plus accrue au stress oxydant (Del cor so, 2000).

2-6-1-2-3-4-L e magnésium : le magnésium a auss des propriétés antioxydantes. Plusieurs
études ont montré le déficit magnésique induit une diminution du GSH cellulaire qui rend le
tissu susceptible au dommage oxydatif (Regan et Guo, 2001; Wolf et al., 2003). Toutefois,
I’addition du magnésium a élevé la concentration plasmatique de I’acide ascorbique. Cette
augmentation peut étre expliquée par I’effet épargnant du magnésium sur la synthése de
I’acide ascorbique (Olatunji et Soladoye, 2006).

2-6-1-2-3-4-Le manganése: le manganése (Mn) est lui aussi I’un des constituants de la
superoxydysmutase (SOD) et peut étre considéré a ce titre comme un antioxydant majeur.
participe aussi avec d’autres enzymes au contréle du sucre et a la production des cellules
sanguines. Il favorise I'utilisation de diverses vitamines (C, B, E). Il intervient dans le
métabolisme des sucres, des graisses, et des protéines. Il est indispensable ala production des
hormones sexuelles ainsi qu’au bon fonctionnement du systéme nerveux central et
périphérique. Enfin, il favorise le fonctionnement de la glande thyroide (Sies, 1991). On
retrouve les concentrations les plus élevées dans le foie, le pancréas, le rein et le cerveau;
d’ailleurs le foie semble étre le premier organe accumulateur de manganese. Les végétaux
sont tous riches en manganese, surtout les noix, les graines et le thé. Le lait maternel n’est pas
tres riche en cet oligo-élément mais il y est présent sous une forme particuliérement
assimilable. L’apport journalier recommandé est d’environ 7mg. Pour un adulte, il n’ya pas de
carence connue, mais la maturation du systéme nerveux cérébral du foetus semble nécessiter
une présence de manganese plus importante que chez I’adulte et une carence maternelle peut

étre responsable d’un déficit de croissance cérébral (Favier et Maljournal, 1980).
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Chapitrelll : Lesplantes médicinales
-Introduction sur les plantes médicinales
De nombreuses sources naturelles sont a I’origine de découvertes de nouveaux principes actifs
(microorganismes, plantes, organismes marins...etc.). Mais, les plantes sont historiquement
les plus utilisées dans toutes les pharmacopées du monde. Selon (Bruneton, 1999), des 25
composes pharmaceutiques les plus vendus a travers le monde, 12 proviennent de produits
naturels. Or on estime que seulement environ 10% des 250 000 especes de plantes
inventoriées ont fait I'objet de recherches de molécules bioactives. 1l reste donc
potentiellement, de nombreux principes actifs a découvrir. Le monde végétal constitue la
source majeure de médicaments, gréce a leur richesse en produits dits du métabolisme
secondaire. En effet, les plantes sont une source inépuisable de substances qui procurent des
propriétés curatives appréciables. Parmi les 400.000 espéces vegeétales qui existent dans le
monde, on estime environ a plus de 20.000 le nombre d’espéces utilisées dans la pharmacopée
humaine. 75% des médicaments ont une origine végétale et 25% d'entre eux contiennent au
moins une plante ou une molécule active d'origine végétale (Mounchid et al., 2004). Depuis
I’ Antiquité, I’Homme utilise les plantes médicinales que ce soit dans un but thérapeutique ou
alimentaire. A travers les siécles, beaucoup de plantes ont été découvertes, notamment gréce
au commerce intercontinental. Les plantes médicinales sont des plantes utilisées en médecine
traditionnelle dont au moins une partie possede des propriétés médicamenteuses. Leur action
provient de leurs composés chimiques (métabolites primaires ou secondaires) ou de la
synergie entre les différents composés présents (Sanago, 2006). Ce sont toutes les plantes qui
contiennent une ou des substances pouvant étre utilisées a des fins thérapeutiques ou qui sont
des précurseurs dans la synthese de drogues utiles. Une telle définition devrait inclure, d’apres
(Sofowora, 2010), les cas suivants
v' Plantes ou parties de plantes a usage médicina dans des préparations galéniques
(décoctions, infusions, etc.), comme I’écorce de bourdaine.
v" Plantes utilisées pour I’extraction des substances pures soit pour usage médicinal
direct ou pour I’hémi-syntheése de composés médicinaux (par exemple hémi-synthéese
d’hormones sexuelles a partir de la diosgénine obtenue de tubercules de Dioscorea)

v' Aliments, épices et plantes de parfumerie a usage médicinal, comme le gingembre

v Plantes microscopiques (champignons, actinomycetes) employées pour I’isolement
des produits pharmaceutiques, en particulier d’antibiotiques. On peut citer I’ergot du

seigle (Claviceps purpurea) ou Streptomyces griseus.
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Plantes a fibres (comme le coton, le lin, le jute) utilisées pour la préparation de pansements
chirurgicaux (Sofowora, 2010). On appelle plante médicinale toute plante renfermant un ou
plusieurs principes actifs capable de prévenir, soulager ou guérir des malades (Schauenberg
et Paris, 2005). Lav phytothérapie a longtemps utilisé des plantes provenant de plusieurs
familles, particulierement celles qui appartiennent aux familles des lamiacées et astéracées
(Wake et al., 2000). Elles sont utilisées pour leurs propriétés particuliéres bénéfiques pour la
santé humaine (Dutertre, 2011). En effet, elles sont utilisées de différentes maniéres,
décoction, macération et infusion. Une ou plusieurs de leurs parties peuvent étre utiliseées,
racine, feuille, fleur (Dutertre, 2011). De plus, elles constituent une riche source de
constituants chimiques pouvant étre utilisés a diverses fins prophylactiques et thérapeutiques
(Yeap et al.,, 2011). Ces activités pourraient étre dues a la présence de composés
phytochimiques actifs dans les plantes médicinales, tels que des alcaloides, des terpénoides,
des glycosides, de la saponine (Gupta et al., 2014). Les tanins, phénolique composés et les
flavonoides (Hill, 1952; Ali-Délille, 2013). Les falvonoides possedent des activités anti-
inflammatoires et anti-oxydantes alafois (Selloum et al., 2003; Baheti et al., 2011). Et aussi
des travaux menés in vitro ont montré gue les flavonoides (Lutéoline, apigenine, kampferol,
guercétine, myricetine, naringénine, catéchine, phlorétine, buteine, pelargonidine) sont de
puissants inhibiteurs de la production de TNF-a par des macrophages stimulés par le LPS
(Muzamal et al., 2013). Les plantes médicinales sont utilisées comme des épices et des
plantes alimentaires. Elles sont auss parfois gjoutés a des aliments destinés pour les méres
enceintes et alaitantes (Okwu, 1999, 2001). De plus elles peuvent étre une guérison de
nombreux maux quotidiens qui vont des simples troubles digestifs jusqu’a le traitement des
maladies chroniques comme le cancer, I’ulcere, le diabéte, les calculs rénaux (Rammal et al.,
2009). Aujourd'hui les plantes sont de plus en plus utilisées par I'industrie pharmaceutique, il
est impossible dimaginer le monde sans la quinine qui est employée contre la malaria ou sans
la diagoxine qui soigne le cceur, ou encore I'éphédrine que I'on retrouve dans de nombreuses
prescriptions contre les rhumes et aussi |e traitement des mal adies chroniques comme I'asthme
ou |'arthrite (Iserin et al., 2001).
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L’ail
3-1- Définition de I’ail

L ail (Allium sativum) est une plante bulbeuse vivace bien connue produisant un champ floral
érigé atteignant 70 cm de haut (Schauenberg et Paris, 2005). 1l est composé d’une hampe
florale, d’une fausse tige, d’un bulbe, des feuilles, d’un plateau racinaire (figure 5) (caieux,
2001). 1l est monocotylédone vivace herbacée, bulbeuse riche en composés soufrés, assez
grande a feuilles linéaires et engainantes. Il est cultivé depuis plusieurs centaines d'années, et
utilise comme condiment et parfois comme agent thérapeutique. Ses déboise propriétés
antibactériales (Choi et al., 2007). Antiseptique, antirhumatismale, d’autres propriétés
comme les activités anti tumorales, anti inflammatoires et antioxydantes, ont éé attribuées
aux extraits d’ail et leur effet potentiel biologique a été extensivement examiné sur la santé
humaine: antixérophtalumique, antibactériennes, antiacrodymique, anticoagulantes, anti
hypertensif et “hyperlipidémie (Afzal et al., 2000; Kannar et al., 2001; Miean et al., 2001;
Gorinstein et al., 2005; Krishnaraju et al., 2006; L eelarumgrayub et al., 2006).

Inflorescence

Bulbe S
Careu

Figure5: La composition florale de I’ail (Deboise, 2001).
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Figure 6: Ail (Allium sativum) (photo prend par I’auteur)

La hampe florale est située au centre du bulbe, formant un cylindre plein. La tige s’enterre
dans le sol, et elle résiste aux différentes conditions climatiques, alors que la destruction de la
partie aérienne s’effectue chaque année. Elle est cylindrique, dressée, enroulée en cercle avant
lafloraison. Le plateau racinaire permet |e développement des racines et se situe ala base du
bulbe. Le bulbe est recouvert de feuilles souterraines ne contenant pas de chlorophylle, en se
situant a I’intérieur du bulbe elles ont un role de réserve et une fonction protectrice si elles se
trouvent a I’extérieur du bulbe. L’insertion des feuilles sur le plateau se fait de maniere
croissante, le bulbe se dit « écailleux ». Les feuilles sont linéaires, aternées et a nervations
paraléles, le plus souvent engainantes les unes aux autres, planes et lisses, entiéres ou
cylindriques qui entourent la tige jusqu’au sommet. Le composant du bulbe est le caieu ou «
gousse », entre 10 et 15 caieux composent un bulbe selon le type de variété de I’ail. Les
caieux sont compactés les uns aux autres et sont enveloppés d’une tunigue membraneuse 22
blanchétre ou rosée. La multiplication végétative se fait a partir des caieux qui assurent la
survie de I’espece (Goetz et Ghédira, 2012).

3-2-Origine de Iail

On pense qu’il derive de I’espéce asiatique Allium longicuspus. Il est originaire d’Asie
centrale mais cultivée des I’antiquité au Moyen-Orient, en Egypte, en Grece ainsi qu’en
Chine. Il s’adapte a tous les climats mais donne les plus belles récoltes dans les pays
tempeérés. Le bulbe d’ail est formé de nombreux caieux, ou gousse réunis entre eux et
entourés d’une membrane blanchéatre. Ce bulbe s’est développé en général autour d’une
gousse mére qui s’est decheéssée en fin de croissance. L’ail se reproduit en effet tres bien
végétativement a partir d’une gousse bien qu’il posséde aussi  des fleurs, rouges ou blanches,
disposees en ombrelles et parfaitement fonctionnelle. C’est une plante alimentaire tres
commune, un condiment commercialisé dans le monde entier mais qui possede aussi des

propriétés pharmacol ogiques et thérapeutique fortement intéressantes (Bor ek, 2001).
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3-3-Généralité
3-3-1-Position systématique

Tableau 3 : Classification systématique de L’ail (Allium sativum) (Callery et Emma, 1998).

Régne Plantae
Sous- Regne Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Classe Liliopsida
Sous- Classe Liliidae
Ordre Liliales
Famille Liliaceae
Genre Allium
Espece Sativum L
Nom scientifique Allium sativum L
Nom commun Ail
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3-3-2-Composition chimique

La gousse d'ail contient des polysaccharides de réserves (Fructanes), des acides amineés, des
enzymes (I’alliinase, la peroxydase et la catalase). L'ail est riche en éléments minéraux: P, K,
S, Zn, Ca, Cu, Mg €t en oligo-ééments comme le sélénium et le germanium. Cette plante
renferme aussi des vitamines A, Bl, B2 et C et des acides gras essentiels. D'autres
composants sont également identifiés, parmi lesquels : les saponines (B-chlorogénine), les
pigments phénoliques, les terpénoides, les antibiotiques et les antioxydants (Itakura et al.,
2001; Miean et al., 2001; Gorinstein et al., 2005; Ledarumgrayub et al., 2006). Les plus
importants constituants caractéristiques de I'ail cultivé sont les composés soufrés qui sont
responsables de |a majorité des propriétés pharmacol ogiques (Bruneton, 1999).

3-3-3-Les produits naturels (M olécules biologiquement actives)

Les plus représentatifs sont les composés sulfurés primaires (S-alkyl-L-cystéine sulfoxides)
incluant I’alliine et les peptides y-glutamylcystéine (Amagase et al., 2001). L'ail frais
renferme des quantités importantes de glutamylcystéines, composés de réserve, qui, par

hydrolyse et oxydation peuvent former del'aliine (Amagase et al., 2001).

3-3-3-1-L’alliine : elle est également appelée S-allyl cystéine sulfoxide et représente environ
24% du poids total du bulbe. || Sest avérée étre le précurseur stable qui est converti en allicine
(dialyl thiosulfinate) par I'action d'une enzyme nommeée l'aliinase, également présente dans
la gousse d’ail. L'allicine pure est une molécule volatile qui est miscible dans les solutés
(Block, 1985). L’allicine, est rapidement oxydée pour donner naissance aux disulfures
d'alyles qui sont les principaux constituants de "l'essence d'ail".

3-3-3-2- Les peptides y-glutamylcystéine : un bulbe contient en moyenne plus de 0,9% de y-
glutamylcystéine. Ces peptides constituent une famille de plusieurs dérivés tels que le y -
glutamyl-S alylcystéine (GSAC), le y-glutamyl-S-methylcystéine (GSMC) et le y-glutamyl-
S propylcystéine (GSPC). Ces peptides sont des intermédiaires de biosynthese pour les
cystéines sulfoxides correspondants. Le y-glutamyl-S-alyl-mercapto-L-cystéine et le S-(2-
carboxypropyl) glutathion sont également présents dans le bulbe d’ail.

3-4- Effets médicinaux des principes actifs: plusieurs auteurs (environ 7000 travaux
publiés) se sont intéressés a I’étude des substances bioactives de cette plante et leur mode

d’emploi.
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3-4-1- Effets Antioxydants: L’ail contient différents composés antioxydants tels que des
flavonoides et des tocophérols, en plus des composées sulfurés qui contribuent aussi a son
action anti-oxydante (Miean et al., 2001; Gorinstein et al., 2005; Leelarumgrayub et al.,
2006). La consommation d’ail frais augmenterait I’activité anti-oxydante dans le plasma chez
les rats (Gorinstein et al., 2006). Des recherches ont démontré que I’allicine possédait un
pouvoir anti-oxydant puisqu’elle augmente les taux sanguins de la catalase et du glutathion
peroxydase, deux enzymes anti- oxydantes tres puissantes (Borek et al., 2001). D’autres
mol écules soufrées inhibent la peroxydation hépatique des lipides au niveau du foie qui est un
des signes les plus évident du vieillissement et de I’altération de la balance oxydo-réductrice
(Banerjee et al., 2002). Ces molécules inhibent aussi I’oxydation des LDL et sont impliqués
dans la réduction du danger d’ischémie. Le S-alylcysteine (SAC) autre principe actif doué
d’activité anti-oxydante, inhibe rigoureusement la production des radicaux libres (Kim et al.,
2001).

3-4-2-Effets anti-infectieux : en 1999, on dénombrait environ 250 éudes sur les propriétés
antibactériennes et antifongiques de I’Allium sativum (Moore et Atkins, 1997), parmi ces
études, 27 essais ont été pratiqués sur des humains souffrant de pneumonie, de gingivite, de
gastroentérite, de dyspepsie, et d’autres infections du tube digestif. Dautre part, 30 études ont
porté sur I’activité antivirale de I’ail dont 23 ont été realisées in vitro et sur des animaux, et 7
sur des humains, notamment contre les virus du rhume et de la grippe (Josling, 2001). Son
effet antibactérien est attribué a sa capacité de réduire la teneur lipidique au niveau des

membranes bactériennes ce qui provoque leur effondrement (Sohn et al., 2009).

Dans une étude publiée, il y a trente ans, les auteurs montrent que I'extrait aqueux d'ail est
actif sur de nombreux germes, y compris sur ceux devenus antibio-résistants. Selon cette
étude, I’extrait aqueux d’ail inhibe la croissance des Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus et autres Klebsiella species (Singh et
Shukla, 1984). Son action antifongique est souscrite en application contre les mycoses de la
peau (Ledezma et al., 2000). Son influence au niveau pulmonaire, s’exerce aussi bien dans le
rhume banal et la coqueluche que dans I’emphyséme, les bronchites chroniques et les
pneumopathies d’origine infectieuse. Son essence, rapidement diffusée par les bronches (d’ou
I’haleine alliacée des mangeurs d’ail), agit en méme temps comme antispasmodique en

calmant latoux, comme antiseptique et comme modificateur des secrétions (L awsan, 1998).
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3-4-3-Protection Cardiovasculaire: L'aill et ses constituants bioactifs jouent des effets
thérapeutiques tels que diminuait le risque des maadies cardiovasculaires
(I’hypercholestérolémie, anticoagulantes et anti hypertensif) (Krishnaraju et al., 2006;
Shouk et al., 2014), Celle-ci est le resultat de la contribution du principal agent, I’allicine
dans la prévention de I’athérosclérose (Rahman, 2007), I’hyperlipidémie (Kannar et al.,
2001) et dans le maintien de I’élasticité des artéres (Breithaupt-Grogler et al., 1997).

3-4-4-Effets anti- cancérigenes: On a méme attribué a I’ail, depuis quelques années, une
action anticancérigene. Des études ont montré qu’il y avait moins de personnes atteintes par
des cancers dans les populations faisant une grande consommation du bulbe (Béliveau et
Gingras, 2005). L’extrait d’ail peut aussi augmenter le taux de combativité du systeme
immunitaire pour le protéger notamment contre certains types de cancer comme celui de
I’estomac, du colon et de la peau (Lu et al., 2004). Le dialyl disulfide (DADS) peut inhiber
la croissance des cellules du cancer du sein (Nakagawa et al., 2001). Le mécanisme de la
suppression du cancer entraine la mort cellulaire par apoptose et diminution du taux de la
prolifération cellulaire (Nakagawa et al., 2001). Le S-allylcysteine est un agent antitumoral
par son effet régulateur sur la différenciation, I’invasion de la tumeur et la migration vers les
métastases (Balasenthil et al., 2003). L’ail pourrait freiner le développement de certain
cancers tant par son action protectrice envers les dommages causes par les substances
cancérigenes que par sa capacité a empécher les cellules cancéreuses de croitre (Béliveau et
al., 2005).
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Legingembre
4-1- Historique du gingembre

Le gingembre entrait dga dans la composition des techniques de momification pratiquées
dans I’Egypte antique. Cette plante condimentaire et médicinale depuis plus de 3000 ans est
originaire de I’Inde. De la, le gingembre s’est ensuite rapidement répandu gréce a son
commerce a partir de toute I’Asie du Sud-Est, jusqu’en Afrique de I’Ouest et aux Caraibes.
Cette épice orientale a probablement traverse la premiéere fois la mer Méditerranée grace aux
Phéniciens pour gagner I’Europe durant I’Empire romain dés le ler siecle (Gigon, 2012). I
est I’une des plus importantes épices a travers le monde. Cette espéce est d’une importance
économique majeure a travers le monde (Nayak et al., 2005). Il possede par ailleurs, des

composeés possedant une activité antioxydante éevée (Singh et al., 2008).
4-2-Description botanique du gingembre:

Le gingembre est une plante herbacée vivace, dont |e nombre chromosomique est 2n-22. Elle

posséde une tige souterraine nomée rhizome (Ross, 2010). Son rhizome est noueux et
parfumé, peau beige pédle, chair jaune péle juteuse, il devient de plus en plus fibreux avec
I'age, couvert de feuilles écailleuses et pourvu a sa partie inférieure de racines cylindriques.
Ses feuilles sont persistantes bisériées, longues, étroites, lancéolées, pointues et longues de
20cm. Il y adeux sortes de tiges, tiges hautes stériles servant al'assimilation chlorophyllienne
et des tiges plus courtes (20cm environ) portant des fleurs irréguliéres en épi. L'inflorescence
est en cours épis axillaires trés serrés, a tige couverte d'écailles. Elle a des fleurs parfumeées
blanches jaunes, avec des trainées rouges sur les levres. La floraison a lieu entre les mois
d'aodt et novembre. Ses fruits sont des capsules trival ves contenant des graines noires (Faivre
et al., 2006). Le gingembre est I’une des épices les plus connues et des plus populaires. C’est
une plante qui épuise beaucoup le sol. 1l est cultive surtout en Inde, principa pays producteur
(plus de 50%), mais aussi au Sri Lanka, en Chine, au Japon, en Jamaique, au Nigéria, en
Amérique du Sud, en Australie. Le produit commercial est préparé a partir de ces rhizomes
déterrés quand les parties supérieures de la plante se fanent. Dans les pays producteurs, les
rhizomes sont consommes a I’état frais (Richard e L 0o, 1992).

4-3-Généralité
4-3-1-Classification de gingembre

La Classification de gingembre est décrite dansletableau 4.
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Tableau 4: Classification botanique du gingembre (Faivre et al., 2006; Gigon, 2012)

Nom frangais Gingembre commun

Autres noms utilisés épice blanche, ginger, genjanb
Nom latin Zingiber officinale (Roscoe)
Régne Plantae

Sous regne Trachéobionta

Division Angiospermes(ou Magnoliophyta)
Classe Liliopsida (ou Monocotyl édones)
Sous classe Zingibéridées

Ordre Zingiberales(ou Scitaminales)
Famille Zingibéracées

Sous famille Zingibéroides

Genre Zingiber

Espéce Officinale

4-4-Cultureet production du gingembre

Comme on peut le constater, I’Inde est le plus grand producteur de gingembre au monde. Il

faut souligner que la qualité du produit n'est pas égale dans toutes les regions; le meilleur

gingembre est celui de la Jamaique car il possede un aréme particulier et ses rhizomes longs

et minces correspondent a la demande du marché. Le gingembre du Nigéria n'est pas de

qualité supérieure quoique de saveur tres forte et de teneur en huiles essentielles élevée. Les

principaux pays importateurs sont la Communauté Européenne, les Etats-Unis et I'Arabie

Saoudite. D'autres pays achétent le gingembre pour le revendre aprés transformation, c'est le

cas de Singapour et de Hong Kong. Les principaux payés producteurs et la composition

nutritionnelle du gingembre sont mentionnés dans le tableau 5.
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Tableau 5: Lesprincipaux payés producteursdu gingembre (Faivre et al., 2006)

2002 2008
Pays Zone(ha) Production (t) Zone(ha) Production (t)

Bangladesh 7,689 43,000 9,421 77,046
Chine 23,002 253,263 28,198 328,81
Inde 90,500 317,900 105,900 370,30
Indonésie 17,000 151,000 42,000 192,341
Jamaique 129 295 106 298

Népal 9,189 87,009 13,332 176,602
Nigeria 193 106,000 196,000 140,00
Philippines 3,642 23,022 3,926 27,538
Sri Lanka 1,290 5,080 2,080 10,050
Thailande 13,500 33,000 14,000 34,000

4-5-Compositions chimiques et molécules bioactives

La composition chimique du gingembre est complexe : outre I’amidon qui représente une
grande partie du poids de la plante (environ 60%), on distingue la présence d’oléorésine, riche
en lipides; et de 10 a 40 ml/kg d’huile essentielle, contenant de nombreuses molécules
odorantes. Des protéines, des vitamines et des minéraux sont également présents (Bruneton,
2009). L’oléorésine contient des composés phenoliques responsables du godt piquant :
shagoal, [6]- gingérol, paradol, zingérone (Gigon, 2012) et des composeés responsables de la
saveur tres marqué de la drogue séche ([6]- gingérol) (figure 7) (Bruneton, 2009). Le
gingembre contient également quel ques flavonoides comme la quercétine, la rutine, fisetine,
morine, acide gallique, acide ferulique, acide vanillique (Ghasemzadeh et al., 2010).

Gingérol Shogaol

M
CHY"

Me G-Paradol

Figure 7 : Quelques composants bioactifsdu gingembre (Banerjeeet al., 2011).
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4-6-Propriétés phar macologiques du gingembre

Le gingembre «Zingiber officinale » est connu pour avoir de nombreux avantages pour la
santé et il est utilisé dans le traitement des maladies respiratoires, des nausées, c’est une herbe
réduisant le cholestérol (Grant et Lutz, 2000). En outre, il a été rapporté que le gingembre
possede plusieurs autres effets pharmacologiques bénéfiques, notamment antimicrobiens,
antiviraux, antidiabétiques, anti-inflammatoires, cardioprotecteurs, anticancéreux et
chimiopréventifs (Ali et al., 2008; Jeena et al., 2013). De plus, le gingembre est un puissant
antioxydant qui peut atténuer ou empécher la génération des radicaux libres et protéger les
cellules de I'oxydation des lipides (Farag et al., 2010). Il est auss un effet sur le
rhumatisme, les maladies nerveuses, les maux de dents, |'asthme, la constipation, le diabéte,
etc... (Soong-Yukuo et al., 2011). Antibactérien : Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
typhimurium, Escherichia coli et Candida albicans ; actif in vitro sur les rhinovirus ; I’extrait
aqueux est efficace contre le trichomonas (Faivre et al., 2006; Ali et al., 2008). Antifongique
: Rhizopus sp (Ficker et al., 2003). Molluscide: Les gingérols et les shogaols ont une activité
molluscide en particulier sur les vecteurs de la bilharziose (Faivre et al., 2006).
Antihelminthique : nématodes gastro-intestinales (Igbal et al., 2006). Antiobésité (Azimi et
al., 2015; Semwal et al. 2015), sur le coeur et les arteres (Faivre et al., 2006; Danciu et al.,
2015), antihyperlipidique, (Motawi et al., 2011), antialergique, (Lee et al., 2013),
dysménorrhée du patient (Rahnama et al., 2012; Charles, 2013), anticholesterémian,
hépatoprotecteur (Charles, 2013), rénoprotecteur (Charles, 2013; Semwal et al., 2015). Les
composants anti-inflammatoires du gingembre sont le gingérol, le shogaol, le paradol et la
zingérone (Bartels et al., 2015). L activité antioxydante du gingembre est du principalement
aux 6-gingérol, 6-shogaol, 8- gingérol et 10-gingérol (Atashak et al., 2014), les effets
analgésiques et antipyrétique sont dus aux 6-gingérol, 6-shogaol (Semwal et al., 2015).
L activité antiallergique des 6 et 8-shogaol et du 8-gingérol sont dus a la capacité de ces
derniers a inhiber I’histamine. Certaines études ont montré que les 10 et 12-gingérol
présentaient une activité inhibitrice contre trois agents pathogénes. Porphyromonas
gingivalis, Porphyromonas endodontalis et Prevotella intermedia, les 6, 8 et 10-gingérol et le
6-shogaol contre Helicobacter pylori qui est responsable du cancer de I’estomac chez
I’Homme et que le 10-gingérol avait un effet inhibiteur puissant contre Mycobacterium
avium et Mycobacterium tuberculosis (Semwal et al., 2015).
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Chapitrel : Matériels et méthodes

1-Matériel végétal et biologique et conditions d’élevage

L’ail et les rhizomes de gingembre ont été achetés du marché local, plusieurs fois lavés,
épluchés a I’aide d’un économe, rapés sur une grille a raper ordinaire, séchés a l'air et
pulvérisés avec un mixeur jusqu’a I’obtention d’une poudre fine. La poudre de l'ail et du
gingembre sont conservent a la température ambiante dans des contenants hermétiques a
I’abri de la lumiére vive jusqu'a le début de I’expérimentation.

Les rats utilisés au cours de cette étude est de souche Wistar, provenant de I’institut pasteur
(Centre d’élevage EI Kouba, Alger), pesant entre 216 et 223g. Afin d’éviter la variabilité
intersexe, nous n’avons utilisé que des femelles. Les rats sont maintenus dans |'animalerie du
|aboratoire oul régne une température constante (22 +/- 2'C) et un éclairage qui varie selon un
rythme circadien 12 h jour : 12h nuit. lls ont été préalablement acclimatés aux conditions de
I’animalerie pendant deux semaines Les animaux ont acces a volonté a I’eau et a la nourriture
(ONAB, ANNABA) qui est équilibrée en protéines, glucides, lipides, vitamines et seles
minéraux (tableau 6).

M atiére alimentaire Quantité en g/kg d’aliment Pour centage (%)
Mais 620 62

Soja 260 26

Phosphate 16 16

Cedlulose 10 1.0

Calcaire 9 0.9

Minérales 10 10

Vitamines 10 1

Tableau 6:Composition de I’alimentation pour 1 kilogramme d’aliment de I|’office
National des aliments de Bétale (ONAB) de Bgaia.

2- Protocole expérimental

Lesrats ont été repartis en 8 lots de 8 rats chacun, il s’agit de :
Lot (1) : Lot témoin

Lot (2) : Lot traité par I'ail (2% d'ail dans I'alimentation) (Kweon et al., 2003).
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Lot (3) : Lot traité par le gingembre 2% de gingembre dans I’alimentation) (Krim et al.,
2013)

Lot (4) : Lot traité par I’ail (2% d’ail dans I’alimentation) et le gingembre (2% du gingembre

dans I’alimentation).

Lot (5) : Lot contaminé par le Nickel (800 mg/l de NiSO, 6H,0 dans I’eau de boisson).
(Sidhu et al., 2004)

Lot (6) : Lot contaminé par le Nickel (800 mg/l de NiSO, 6H,0 dans I’eau de boisson) et

traité par I'ail (2% d’ail dans I’alimentation).

Lot (7) : Lot contaminé par le Nickel (800mg/l de NiSO, 6H,O dans I’eau de boisson) et
traité par le gingembr e (2% du gingembre dans I’alimentation).

Lot(8) : Lot contaminé par le Nickel (800 mg/l de NiSO, 6H,0O dans I’eau de boisson) et
traité par I'ail (2% d’ail dans I’alimentation) et le gingembre (2% du gingembre dans

I’alimentation).
3- Sacrifices et préévements desorganes:
3-1- Préévement sanguin :

Apres 21 jours de traitement les groupes sont sacrifiés (par décapitation), le sang est
immédiatement recueilli dans deux tubes polyéthylénes étiquetés. L’un contient
I’anticoagulant EDTA et I’autre étant secs, ce dernier est centrifugé a 3000 tours/min pendant
15 minutes, les échantillons obtenus ont été stockés au congéateur &—20 C jusqu’a I”analyse.
Alors que les tubes a EDTA sont immédiatement transportés dans une glaciere au laboratoire

d’analyse pour déterminer la formule de numération sanguine (FNS).
3-2- Prélevement des organes

Aprés la dissection, le foie, les reins sont préleveés, rincés dans une solution de chlorure du
sodium (NaCl) a 0.9%, puis pesées. Un fragment du foie et un rein sont conservés dans une
solution de Bouin acoolique (26 ml formol, 7 ml acide acétique, 45ml de solution d’acide
picrique & 1% dans I’éthanol 95 et 22ml d’eau distillée), jusqu’au moment de faire les
coupes histologiques. Le deuxiéme fragment du foie et de rein est maintenu & -20'C pour le
dosage des paramétres du stress oxydatif glutathion (GSH), maondiadéhyde (MDA),
I’activité enzymatique de la catalase (CAT), GSH-Px, SOD.
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64 rats Albino WISTAR réparties en 8 lots (n=8 chacun)

Lot 3: Lot 5: Lot 7:
Contaminé Contaminé par le Ni
Traité par le par le Ni (800 (800 mg/I dans I'eau
gingembre (2 %) mg/l dans de boisson) + Ie
dans I’alimentation L’eau de gingembre (2% dans
boisson) I’alimentation).
\ 4 \ 4
Lot2: Lot4: Lot 6: Lot 8:
Contaminé Contaminé par le Ni
Traité par |'al Traité par I’ail (2 par le Ni (800 (800 mg/l dans I'eau de
(2 % dans %) + le mg/l dans I"eau de boisson) + I"ail (2 %) +
I’alimentati ingembre (2% boisson) + Il Seirigsi ore 2V
ALLSIENI, ang 0 (2% dans dans I’alimentation).
dans I"alimentation).
I'alimentation)

—r

[ Sacrifice aprés 21 jours ]

v

Prélevement du sang

A 4

Prélévement des tissus

Analyse

(Biochimique
-Glucose

-Urée

- Créatinine
Transaminases...

\ Hématologique
-Globules
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Figure 08: Schéma récapitulatif du protocole expérimental
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4-Dosage des paramétr es biochimiques
4-1- Dosage du glucose :

Le glucose est transformeé par le glucose oxydase (GOD) en acide gluconigque et peroxyde
d’hydrogeéne (H2O,). Ce dernier, en présence de peroxydase (POD), oxyde le chromogene
incolore (4-aminophénazone) en un composeé coloré en rouge-violet (quinoneimineg), selon les

réactions suivantes (K aplan, 1984).

GOD
B-D-glucose + O, + H,O » Acidegluconique + H,0;

POD
H, O, + phénol +4- aminophénazone » Quinone + H0

Réactifs:
Réactif 1: Tris pH 7.4 92mmol/I.
Tampon Phenol 0.3 mmol/I.
Réactif 2 : Glucose oxydase (GOD) Peroxydasg 15000U/L.
Enzymes (POD) 1000 U/L.
4-Aminophenazone (4-AP)

2.6 mmol/I.

Etalon Glucose agueous (standard) 100/dl

Réactif de travail: dissoudre le contenu de réactif 2 dans le flacon de réactif 1 e¢  mélanger
|égérement.
Echantillon : Sérum

M ode opératoire:

Blanc Etalon Echantillon
Réactif detravail 1.0 1.0 1.0
(ml)
Etalon (pl) -- 10 --
Echantillon (pl) -- -- 10

Mélanger, incuber pendant 10 min & 37°C, ou 15-20 min & une température ambiante. Lire
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les absorbances des échantillons et de I’étalon contre le blanc réactif a 505 nm. La coloration

finale est stable au moins 30 minutes.

Calcul dela concentration :

La concentration du glucose est calcul ée par laformule suivante :

Glucose (mg/dl) = (A) Echantillon X Concentration de I’étalon (100 mg/dl)

(A) Etalon

4-2-Dosage du cholestérol

Le cholestérol présent dans I’échantillon forme un complexe coloré selon les réactions ci-
dessous :
Cholestérol ester + H,O __CHF | Cholestérol+ Acidesgras

Cholestérol + Oy CHOD | Cholestérol+ H.0,

POD
2H,0, + Phenol + 4- Aminophenazon€ »Quinoneimine + 4 H,0

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration du cholestérol dans
I’échantillon (Naito, 1984)

Réactifs:
Reéactif 1: PIPES pH 6.9 90 mmol/l
Tampon Phénol 26 mmol/|
Réactif 2 : Cholestrol  esterase 300 U/L
Enzymes (CHE) 300 U/L
Cholesterol oxidase (CHOD)
. 0.4 mmol/Il
4-Aminophenazone (4-AP)
Etalon Cholesterol agueous (standard) 200/dl

Réactif de travail: dissoudre le contenu de réactif 2 dans le flacon de réactif 1 et mélanger
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|égérement.

Echantillon: Sérum.

Mode opératoire:

Blanc Etalon Echantillon
Réactif de travail 1.0 1.0 1.0
(ml)
Etalon (pl) -- 10 --
Echantillon (pl) -- -- 10

Mélanger, incuber pendant 5 min & 37'C, ou 15-20 min & une température ambiante. Lire les
absorbances des échantillons et de I’étalon contre le blanc réactif a 505 nm. La coloration

finale est stable au moins 30 minutes.

Calcul dela concentration :

(A) Echantion
Cholésterol (mg/dl)= X Concentration de I’étalon (200 mg/dl
(A) Etalon

4-3-Dosage destriglycérides:

Détermination enzymatique des triglycérides suivant les réactions (Kaplan et al., 1984):

| PI
Triglycéride+ HLO——— » Glycérol + Acidesgraslibres

Glycérokinlse
Glycérol + ATP &3P + ADP

GPO
G3P+ O,———» DAP+H;0»

POD
H,O, +4- AP +p- Chlorophenol—,  Quinone + H,O
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Réactifs:
Réactif 1: GOOD pH 7.5 50 mmol/I
Tampon p- chlorophenal 2 mmol/I
Réactif 2: Lipoprotein lipase (LPL) | 150000 U/L
Enzymes Glycerolkinase (GK) 500 U/L
Glycerol-3-  oxidase  (GPO) | o5ngu/L
Peroxidase (POD) 440U/L
4-Aminophenazone ( 4-AP) 0.1 mmol/I
ATP 0.1 mmol/l
Etalon Triglycerides aqueous (standard) 200mg/dl

Réactif de travail: dissoudre le contenu de réactif 2 dans le flacon de réactif 1 et mélanger

|égérement.

Echantillon : Sérum

Mode opératoire:

Blanc Etalon Echantillon
Réactif detravail (ml) 1.0 1.0 1.0
Etalon (ul) -- 10 -
Echantillon (pl) -- 10

Mélanger, incuber pendant 5 min & 37 C, ou 15-20 min & une température ambiante. Lire les

absorbances des échantillons et de I’étalon contre le blanc réactif a 505 nm. La coloration

finale est stable au moins 30 minutes.

Calcul dela concentration :

Triglycérides (mg/dl)

(A) Echantion

(A)YEalon

X Concentration de I’étalon (200 mg/dl)
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4-4-Dosage des lipides totaux :

Dans la premiére étape les lipides insaturés réagissent avec |'acide sulfurique pour former les
ions carbonium. Dans la deuxiéme étape, les ions de carbonium réagissent avec le
phosphovainilline pour donner une couleur rose, l'intensité de la couleur est proportionnelle ala

concentration des lipides totaux dans I'échantillon (Kaplan et al., 1984).

Réactifs:
Réactif Phosphovanailline 235 mmol/l.
Etalon Lipides totaux 750 mg/dl
Réactif optionnel L’acide sulfurique 80%

Réactif detravail: Le réactif est I’étalon sont préts a I’emploi.
Echantillon : Sérum

Mode opératoire:

Blanc Etalon Echantillon
H2SO4(ml) 2.5 25 25
Etalon (pl) -- 100 --
Echantillon (pl) -- -- 100

Mélanger entierement a I’acide d’un agitateur et incuber les tubes préparés pendant 10min

dans un bain marie 2100°C.

Refroidir les tubes dans I’eau glacée.

Milieréactionnel (uL) 50 50 50

Phosphovainilline (mL) 1 1 1

Mélanger entiérement & I’acide d’un agitateur et incuber pendant 15min & 37 'C.

Lire I’absorbance de I’échantillon et de I’étalon a 520nm contre le blanc. La coloration est

stable une heure.

v
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Calcul dela concentration :

Lipidestotaux (mg/dl)=

(A) Echantillon

(A)Etaon

X Concentration de I’étalon (750mg/dl)

4-5- Dosage des protéinestotales:

Les protéines forment un complexe coloré en bleu violet intensif avec lesions de cuivre dans

un milieu alcalin. L’iode est inclus comme un antioxydant.

L’intensite de la couleur formée est proportionnelle & la concentration des protéines totales
dans I’échantillon (Burtiset al., 1999).

Réactifs:
Reactif 1: Sodium potassium 15 mmol/I.
Biuret tartrate Sodium iodigue 100 mmol/l.
Potassium iodique
5 mmol/l.
Sulfate de cuivre (11)
19 mmol/I.
Etalon Sérum albumine bovin 7 g/di
Réactif detravail: leréactif est prét al’emploi.
Echantillon : Sérum
Mode opératoire:
Blanc Etalon Echantillon
Réactif de travalil 1.0 1.0 1.0
(ml)
Etalon (ul) -- 25 --
Echantillon (pl) -- -- 25

Mélanger, incuber pendant 5 min & 37'C, ou 15-20 min & une température ambiante. Lire les

absorbances des échantillons et de I’étalon contre le blanc réactif a 540 nm. La coloration

finale est stable au moins 30 minutes.

Calcul dela concentration :
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(A) Echantillon

Protéine totale (g/dl)=
(A) Etalon

X Concentration de I’étalon (7g/dl)

4-6-Dosage d’albumine :

L albumine forme un complexe coloré en bleu vert intensif avec le vert de bromocrésol dans

un milieu alcalin. L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration
d’albumine dans I’échantillon (Burtiset al., 1999).

Réactifs:

Réactif Vert de bromocrésol pH 4.2

0.12 mmol/I.

Etalon Sérum albumine aqueux (standard)

5g/dl

Réactif detravail: réactif est I’étalon sont préts a I’emploi

Echantillon : Sérum

Blanc Etalon Echantillon
Réactif de travalil 1.0 1.0 1.0
(ml)
Etalon (ul) -- 50 --
Echantillon (ul) -- -- 50

Mode opératoire:

Mélanger, incuber pendant 10 min & 37 C, ou 15-20 min & une température ambiante. Lire les

absorbances des échantillons et de I’étalon contre le blanc réactif & 630 nm. La coloration

finale est stable au moins 1 heure.

Calcul dela concentration

(A) Echantillon

Albumine (g/dl) =
(A) Etaon

X Concentration de I’étalon (5g/dl)
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4-7- Dosage dela créatinine :

L’essai est basé sur la réaction de la créatinine avec acide picrique: c’est la réaction de
JAFFE. La créatinine réagit avec le picrate alcalin pour donner un complexe coloré, mesuré
dans un intervalle de temps défini et proportionnel a la concentration en créatinine de
I’échantillon (Murry, 1984)

Réactifs:
Réactif 1: | Acidepicrique 17.5 mmol/l
Réactif 2: Hydroxyde de sodium 0.29 mal/I
Etalon créatinine aqueux (standard) 2mg/d

Réactif de travail: dissoudre le contenu de réactif 2 dans le flacon de réactif 1 et mélanger

|égerement.
Echantillon ; Sérum

Mode opératoire:

Blanc Etalon Echantillon
Réactif de travail 1.0 1.0 1.0
(ml)
Etalon (ul) -- 100 --
Echantillon (pl) -- -- 100

Mélanger et insérer la cuvette dans le photometre. Mettre le chronomeétre en  marche.
Enregistrer I’absorbance a 492nm (A1) apres 30 secondes et (A2) aprés 90secondes.
Calculer AA=A2-Al.

Calcul dela concentration :

(A2-A1) Echantillon
Créatinine (mg/dl) = X Concentration de I’étalon (2mg/dl)
(A2-Al) Etalon
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4-8-Dosage de I'urée :

L’uréase hydrolyse I’'urée en ammoniaque (NH;") et le dioxyde de carbone (CO,). L’ion
ammonium réagit avec le salicylate

et hypochlorite dans une réaction catalysée par Nitroprusside pour donner indophenol vert
selon les réactions suivant ci-dessous.

Uréase .
Urée+ H»0 —P(NH 4 ) 2>+ COs

Nitronrusside

NH ;" + Salycilate+ NaClO » | ndophenol

L’intensite de la coloration est directement proportionnelle a la concentration de I’urée dans
I’échantillon (Kaplan, 1984).

Réactifs:

Reactif 1 Phosphate pH 6.7 50mmol/I

Tampon EDTA 2mmol/I
Sdlicylate de sodium 400mmol/I
Nitroprusside de sodium 10mmol/I

Réactif 2 : Hypochlorite de sodium (NaClO) 140mmol/I

NaClO Hydroxyde de sodium 150mmol/I

Réactif 3: Uréase 3000U/L

Enzymes

Etalon Urée aqueux (standard) 50mg/d

Réactif de travail: dissoudre le contenu de réactif 3 dans le flacon de réactif 1 et mélanger
|égérement.

Echantillon ; Sérum
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Mode opératoire:

Blanc Etalon Echantillon
Réactif de 1.0 1.0 1.0
travail (ml)
Etalon (pl) -- 10 --
Echantillon (pl) -- -- 10

Mélanger, incuber pendant 5 min 437°C, ou 15-20 min & une température ambiante.

Blanc Etalon Echantillon

Réactif 2 (ml) 1.0 1.0 1.0

Mélanger, incuber pendant 5 min & 37 C, ou 15-20 min & une température ambiante. Lire les
absorbances des échantillons et de I’étalon contre le blanc réactif a 580 nm.La coloration

finale est stable au moins 30 minutes.

Calcul dela concentration:

Uréé (mg/diy= (AVEchantillon s concentration de I’étalon (50mg/di)
(A) Etallon

4-9- Dosage de I’acide urique :

L'acide urique est oxydé par I’uricase en allantoine et peroxyde d'hydrogene (2H.0O,) qui, sous
I'influence de la peroxydase, du 4-aminophénazone (4-AP), et du 2-4 dichlorophénol-sulfonate

(DCPS), forme un composeé rouge de guinonémine donné par |es réactions suivantes :

Acideurique + 2 H,0, U"i, Allantoine+ CO,+2H ;0
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2 H ;0 + 4-Aminoantipyrine+ DCPS

POD

» Quinoneimine+ 4 H ,0

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle & la concentration de I’acide urique dans
I’échantillon (Schultz, 1984).

Réactifs:
Réactif 1: | Tampon phosphate pH 7.4 50 mmol/l
Tampon 2-4 Dichlorophenol sulfonate 4 mmol/l
(DCPS)
Réactif 2: | Uricase 60 U/L
Enzymes | " eroxydase (POD) 660U/L
Ascorbate oxydase
200U/L
4- Aminophenazone
1 mmol/l
Etalon Acide urique agueous (standard) emg/dl

Réactif de travail: dissoudre le contenu de réactif 2 dans le flacon de réactif 1 et mélanger

|égérement.

Echantillon : Sérum

Mode opératoire:

Blanc Etalon Echantillon
Réactif de travalil 1.0 1.0 1.0
(ml)
Etalon (pl) -- 25 --
Echantillon (pl) -- -- 25

Mélanger, incuber pendant 5 min & 37'C, ou 15-20 min & une température ambiante. Lire les

absorbances des échantillons et de I’étalon contre le blanc réactif a 520 nm. La coloration

finale est stable au moins 30 minutes.
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Calcul dela concentration :

Acide urique (mg/dl) = (A)Echatllion X Concentration de I’étalon (6mg/dl)
(A)Etaon

4-10-Dosage I’activité enzymatique del’alanine aminotransférase (ALAT/TGP) :

L’alanine aminotransférase (ALAT) appelée aussi la glutamate-pyruvate transaminase (GPT)
catalyse le transfert réversible d'un groupe aminé a partir de I'alanine au a-cétoglutarate
formant le glutamate et le pyruvate. Le pyruvate est réduit au lactate par lalactate-
déshydrogénase (LDH) et le NADH selon les réactions suivantes :

ALT
Alanine + a-Cetoglutarate » Glutamate + Piruvate

LDH
Piruvate + NADH+ H" » L actate + NAD"

La diminution de la concentration en NADH est directement proportionnelle a I’activité

enzymatique d’alanine aminotransférase dans I’échantillon (Murry, 1984)

Réactifs:
Reéactif 1: | TrispH 7.8 100 mmol/I
tampon L- aanine 500 mmol/I
Réactif 2: NADH 0.18 mmol/L
Substrat L actate déhydrogenase (LDH) 1200 U/L
15 mmoal/I
o-Cetoglutarate

Réactif detravail: dissoudre une tablette de réactif 2 (substrat) dans letampon (réactif 1).
Echantillon : Sérum

Mode opératoire:

Réactif de travail (ml) 1.0

Echantillon (pl) 100
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Mélanger, incuber pendant une minute a température ambiante et lire I’absorbance initiale a
340 nm. Lire a nouveau aprés 1, 2 et 3 minutes. Déterminer la moyenne des absorbances par

minutes (A Abs/min) pour I’utiliser dans les calculs

Calcul dela concentration :

ALAT (U/L) = AA/min x1750

4-11- Dosage I’activité enzymatique de |’ Aspartate aminotransférase (ASAT/TGO):

L’ aspartate aminotransférase (ASAT) appelée auss la glutamateoxal oacétate transaminase
(GOT) catadyse le transfert réversible d'un groupe aminé a partir de |'aspartate au o-
cétoglutarate formant le glutamate et I'oxal oacétate. L'oxal oacétate est réduit au malate par la
mal ate déshydrogénase (MDH) et le NADHH" selon les réactions suivantes (Murry, 1984).

AST
Aspartate + a-cétoglutarate » glutamate + oxaloacétate
MDH
Oxaloacétate + NADH" » Malate+ NAD"
Réactifs
Réactif 1: TrispH 7.8 L- 80 mmol/I.
Tampon aspartate 200 mmol/I.
Réactif 2: NADH 0.18 mmol/L.
Substrat L actate déhydrogenase (LDH) 800 U/L.
Malate déhydrogenase (MDH) 600U/1.
o-Cétoglutarate 12 mmol/L

Réactif de travail: dissoudre une tablette de réactif 2 (substrat) dans le tampon (réactif 1).
Echantillon : Sérum

Mode opératoire:

Réactif de travail 1.0

(ml)
Echantillon (ul) 100
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Mélanger, incuber pendant une minute. Lire a 340 I’absorbance initiale et démarrer le
chronomeétre simultanément. Lire a nouveau aprés 1, 2 et 3 minutes.

Calcul dela concentration:

ASAT (U/L) = AA/min x1750

4-12-Dosage I’activité enzymatique de la phosphatase alcaline (PAL):

La phosphatase alcaline catalyse I’hydrolyse de p-nitrophényl phosphate a pH:10.4 pour

donner le p-nitrophénol et le phosphate selon la réaction suivante :

La formation de p-nitrophénol est mesurée photométriquement, ou elle est proportionnelle &
I’activité catalytique de la phosphatase alcaline dans I’échantillon (Rosalki et al., 1993)

Réactifs:
Reéactif 1: | Diethanolamine (DEA) pH 10.4 1 mmol/|
tampon Chlorure de magnésium 0.5 mmol/l
Réactif 2: | nitrophényl phosphate (pNPP) 10 mmol/L
Substrat

Réactif de travail: dissoudre une tablette de réactif 2 (substrat) dans le tampon (réactif
1).Echantillon : Sérum

Mode opératoire:

Réactif de travail 1.2
(ml)
Echantillon (pl) 20

Mélanger, incuber pendant une minute. Lire a 405 I’absorbance initiale et démarrer le
chronomeétre simultanément. Lire a nouveau aprés 1, 2 et 3 minutes. Déterminer la moyenne
des absorbances par minutes (A Abs/min) pour I’utiliser dans les calculs.

Calcul dela concentration :

PAL (U/L) = AA/min x 3300
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4-13-Dosage de la bilirubine totale et directe :

La bilirubine est convertie en azobilirubine coloré a pH acide par |'acide sulfanilique diazoté

et mesurée par photométrie. Cette réaction est instantanée avec la hilirubine directe (la

bilirubine conjuguée), par contre avec la bilirubine indirecte (bilirubine non conjuguée) elle
nécessite la solubilisation par e diméthylsulfoxide (DM SO). (En absence de DM SO, seule la

bilirubine directe réagit). L’intensité de la coloration est proportionnelle ala concentration de

la bilirubine dans I’échantillon (Kaplan et al., 1984).

Réactifs:
Réactif 1:(D) Acide sulfanique 30 mmol/I
Acide hydrochlorique ( HCI) 150 mmol/I
Réactif 2: (T) Acide  sulfanique 30mmol/I
Acide hydrochlorique 50mmol/Il
Dimethylsulfoxide (DM SO) 7mol/l
Réactif 3 Nitrate de sodium 29 mg/d
Réactif detravail: Les réactifs sont préts a I’emploi.
Echantillon: Sérum
Blanc Bilirubine Blanc Bilirubine
totale directe
Réactif 1 (D) (ml) -- -- 15 1.5
Réactif 1 (T) (ml) 15 15 -- -
Réactive 3(ul) -- 50 -- 50
Echantillon (pl) 100 100 100 100

Mode opératoire:

Mélanger, incuber pendant 5 min & 37'C, ou 15-20 min & une température ambiante. Lire les

absorbances des échantillons et de I’étalon contre le blanc réactif a 555 nm.

Calcul dela concentration :

Bilirubine totale (mg/dl)=[(A) Echantillon — (A) blanc de I’échantillon] x 19.1

Bilirubine directe (mg/dl)=[(A) Echantillon — (A) blanc de I’échantillon] x 14
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5- Dossage les paramétres du stress oxidatif :

5-1- Préparation de I’lhomogénat:Un gramme de foie de rats des différents groupes étudiés, a été
utilisé. Aprés broyage et homogénéisation des tissus dans le TBS (Tris 50 mM, NaCL 150mM, pH
7.4), on a procédé & une centrifugation de la suspension cellulaire 9000 tours/min, 4'C, 15 min, puisle
surnageant obtenu est aliquoté dans des tubes eppendorfs puis conservés & -20'C en attendant

d’effectuer les dosages des paramétres du stress oxydatif.

5-2-Dosage du glutathion :

Le dosage du glutathion est réalisé selon la méthode d’Ellman (1959), modifié par Jollow
(1974). Le principe de ce dosage repose sur la mesure de I’absorbance optique de I’acide 2-
nitro-5-mercapturique qui résulte de la réduction de I’acide 5,5 dithio-bis-2-nitrobenzoique
(DTNB) par les groupements (-SH) du glutathion. Pour cela on réalise une déprotéinisation
afin de garder uniguement les groupements (-SH) spécifique du glutathion.

La procédure expérimentale du dosage du glutathion est la suivante :

-Prélever 0.8 ml del'homogénat.

-0.2 ml de la solution d’acide salicylique (0.25%).

-Agiter et laisser pendant 15 minutes dans un bain de glace.

-Centrifuger a 1000 tours/min pendant 5 min.

-Prélever 0.5 ml du surnageant.

-Ajouter 1 ml du tampon Tris, pH 9.6.

-Méanger et gjouter 0.025 ml de I’acide 5,5 dithio-bis-2-nitrobenzoique (DTNB) a0.01M.

Laisser pendant 5 min a une température ambiante et lire les densités optiques a 412 nm

contre le blanc réactif.

L a concentration du glutathion est obtenue par la formule suivante :

DOx1x1.525
13100%0.8%0.5 mg

GSH (nmol GSH/ mg protéine) =

DO : Densité optique.

1: Volume total des solutions utilisées dans la déprotéinisation (0.8ml homogeénat + 0.2 ml de I’acide
salicylique).
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1.525: Volume total des solutions utilisées dans le dosage du GSH au niveau du surnageant (0.5 ml
surnageant+1 ml Tris + 0.025 ml DTNB).

13100: Coefficient d’absorbance du groupement —SH a 412 nm.

0.8: Volume de I’homogeénat.
0.5: Volume du surnageant.

5-3-Dosage des proténes:

La concentration de protéines est déterminée selon la méthode de Bradford (1976) qui utilise
le bleu de Coomassie comme réactif. Ce dernier réagit avec les groupements amines (-NH>)
des protéines pour former un complexe de couleur bleu. (L’apparition de la couleur bleue
reflete le degré d’ionisation du milieu acide et I’intensité correspond a la concentration des
protéines).

Pour cela, nous avons procédés aux étapes suivantes :

-Prélever 0.1 ml de I’lhomogeénat.

-Ajouter 5 ml du bleu de Coomassie.

-Agiter et laisser reposer 5 minutes.

-Lire a595 nm les densités optiques contre le blanc

Préparation de Bleu de Coomassie

Dans une fiole jaugée de 1 litre, on dissout :

-Bleu de Coomassie G250 ........c.evvveiieiieiie e iiieiieiieieeee e en..2..100mMgQ
SEthan0l 9590 ...ee 50ml
Agitation pendant 2 heures puis, on gjoute :

-Acide orthophosphorique ..........cccvveiiiie i e e a2, 100mI
-H2O distillée g.S.p vvveveei e e e e ... 10001

Réalisation de la gamme d'étalonnage des protéines :

La concentration des protéines est déterminée par comparaison a une gamme étalon

d’albumine sérique bovine (1mg/ml) préalablement réalisée dans les mémes conditions.
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1,2 -

y =0,0106x + 0,0147

0,8
o
a 0,6

0,4

0,2

0 T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
BSA mg/ml

La gamme d’étalonnage utilisée (BSA 1mg/ml) pour le dosage des proteines.

5-4-Dosage de I’activité enzymatique du glutathion peroxydase (GSH-Px) :

L activité enzymatique du glutathion peroxydase (GSH- Px) a éé mesurée par la méthode de
Flohe et Gunzler (1984). Cette méthode est basée sur la réduction de peroxyde d’hydrogéne
(H20,) en présence de glutathion réduit (GSH), ce dernier est transformé en (GSSG) sous
I’influence de la GSH-Px selon laréaction suivante :

GSH-Px
H,O, + 2 GSH » GSSG+2H,0

Pour cela que, nous avons procédé aux étapes suivantes :

-Prélever 0.2 ml de I'homogénat (surnageant).

-Ajouter 0.4 ml de GSH (0.1 mM).

-Ajouter 0.2 ml de la solution tampon TBS (Tris 50 mM, NaCl 150 mM pH 7.4).
-Incuber au bain marie & 25 C, pendant 5 min.

-Ajouter 0.2ml de H,O, (1.3 mM) pour initier laréaction, laisser agir pendant 10 minutes.
-Ajouter 1 ml de TCA (1%) pour arréter laréaction.

-Mettre le mélange dans la glace pendant 30 minutes.
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-Centrifuger durant 10 minutes a 3000 tours /minutes.

-Prélever 0.48 ml du surnageant.

-Ajouter 2.2 ml de la solution tampon TBS.

-Ajouter 0.32 ml de DTNB (1.0 mM)

-Méanger et aprés 5 minutes lire les densités optiques a 412 nm.

La détermination de I’activité enzymatique de la GSH-Px se fait a I’aide de la formule

suivante :

(DO échantilon —DO étalon) x0.4 5
GSH- Px (umol GSH/mg protéine)= x
DO étalon mg de prot

DO échantillon: Densité optique de I’échantillon.

DO étalon: Densité optique del’étalon.
0.04: Concentration de substrat (GSH).

5-5 Dosage de I’activité enzymatique du superoxyde dismutase (SOD):

Principe

La méthode de Misra et Fridonich (1977) permet d’apprécier I’effet antioxydant du
superoxyde dismutase par mesure de la quantité d’enzyme capable d’inhiber 50% d’auto-
oxydation d’épinéphrine en milieu alcalin & 480 nm. Une augmentation de I’absorbance est
proportionnelle a cette auto-oxydation qui se refléte par la formation d’un adrénochrome d’ou
le développement d’une coloration rose:

Mode opératoire

Réactifs Blanc (ul) Essai (ul)
Tampon EDTA sodium 970 970
carbonate 0.05 M (pH

10.2)

Epinéphrine (30 mM) 20 20
Homogénat (10ul TBS) 10
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-Méanger.

-Démarrer le chronomeétre et lire les absorbances de I’échantillon et du blanc toute les
minutes pendant 4 minutes a 480 nm.

Calcul de I’activité enzymatique :

SOD (Ul/mg prot)= Abo X Fd
exL xvy

Ul: quantité d’enzyme capable d’inhiber 50% d’auto- oxydation d’épinephrine/min
ADO: (AA échantillon/ min— AA blanc/ min) 2480 nm

e: coefficient d’extinction molaire d’épinéphrine = 4.2 mM‘cm™
X: Concentration en protéines (mg/ml)

L: Longueur de la cuve utilisée (1cm).

Fd: 100.

5-6-Dosage de I’activité enzymatique de la catalase (CAT) (Aebi, 1984).

Les catalase sont présentés dans un grand nombre de tissus. Ce sont des enzymes
tétramériques, chaque unité portant une molécule d’héme et une molécule de NADPH. Ces
enzymes interviennent dans la défense de la cellule contre le stress oxydant en éliminant les
dérivés actifs de I’oxygene et en accélérant la réaction spontanée de dismutation du peroxyde

d’hydrogéne (H2O,) en eau et en oxygene. Laréaction se fait en deux étapes:
Catalase-(Felll) +H 0, 5 [Catalase- H ;0-(FeV)] + H 2,0

[Catalase- H ,0-(FeV)] + H .0, atalase-(Felll) + H ;O + O,

—

2H 0, _CL> 2H 0 + O,

L’activité catalase (CAT) a été mesurée a 240nm a I’aide d’un spectrophotometer par la

variation de la densité optique consecutive ala dismutation du peroxide (H20,).

(e =40 M t.cm™) en faisant réagir dans 100 mM de tampon phosphate pendant 1 mim & pH
7.4, 200l de H,0, (500mM) sur 20pl du S9, & une température d’incubation de 25°C. Les

résultats ont été exprimés en umol d’ H,O, par mg de protéines.
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Le tableau ci-dessous représente les concentrations et les quantités des réactifs

nécessaires au dosage de I’activité catalase.

Les Essai Blanc

réactifs (ul) (ul)
Tampon phosphate (100mM: pH7.4) 780 800
H,0; 200 200
S9 (141.5 mg protéine/ml) 20 /

S9 : la quantité du surnagent doit étre détermine en fonction de la quantité de protéine qui

doit étre comprise entre 1 et 1.5 mg/ml soit une quantité de 10 a 20 pl de S9.

-La lecture de I’absorption se fait apres 15 secondes de délai et durant 60

secondes de mesure.

L activité CAT est calculée selon I’équation suivant :

ADO
ExLXxXX

Activité catalase (umol H,0, / min/ mg prot) =

L : Longueur de lacuve utilisée (1cm).

X : Laquantité des protéines (mg/ml).

€ : Coefficient d’extinction (= 0.043 mM-1. cm -1).

Fd = 0.02 (facteur de dilution pour le H,O.dans le tampon).
5-7-Dosage de la concentration de malondialdehyde (MDA)

Les malondiadéhydes (MDA) sont dose selon la méthode de Buege et Aust (1984)

Cette méthode est basée sur la mesure colorimétrique de la réaction entre I’acide
thiobarbiturique (TBA) et le malondialdéhyde (MDA) dans un milieu acide et chaud (100 C)
en donnant un produit rouge brun dont I’intensité de la coloration est mesurée a une longueur

d’onde de 530 nm.

Protocole expéimental
Prélever 375 ul de surnageant.
Ajouter 150 pl de solution tampon TBS (Tris 50 mM, NaCl 150 mM pH 7.4).
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Ajouter 375 pl de solution TCA-BHT (TCA 20%, BHT 1%).

Agiter et centrifuger a 1000 tours/min pendant 10 min.

Prélever 400 ul de surnageant.

Ajouter 80 pl d’HCI1 0.6 M.

Ajouter 320 pl de solution Tris-TBA (Tris 26 mM, TBA 120 mM).

Mélanger et incuber au bain marie & une température de 80 C pendant 10 minutes.

Lue Ladensité optique a A = 530 nm.

L absorbance est directement proportionnelle a la quantité de MDA formé, donnant

ainsi une évaluation précise des lipides peroxydés. La concentration du MDA est calculée
selon laloi de Beer-Lambert (DO = E.C.L)

DOx10

[C](nmol/mg de prot) = X Lx X x Fd

C : laconcentration en nmole/mg de proténes

DO : densité optique lue a 530 nm

& : Coefficient d’extinction molaire du MDA = 1,56.105 M-/cm

L : Longueur de la cuve utilisée (1cm).

X : concentration de I’extrait en protéines (mg/ml)

Fd : Facteur de dilution (Fd = 0.2083).

Dosage des paramétres hématologique

L a mesure de formule numérique sanguine

La toxicité hématologique a été mise en évidence a travers la détermination de la formule
numerique sanguine (FNS) a I’aide d’un Coulter automatique (Couler, Counter T 540); est un
analyseur sanguin automatisé pour échantillons de sang entier. Le Coulter aspire un volume de
2 ml du sang et les résultats sont donnés sur une fiche imprimée. Les parametres mesurés sont
les globules rouges et blan, I’hémoglobine (Hb), I’hématocrite (Ht), le volume globulaire
moyenne (VGM), la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) et la

teneur globulaire moyenne en hémoglobine (TGMH).

1-L’étude histologique :

Les coupes histologiques ont éé réalisées au niveau de laboratoire Dr NIHA, service
d’anatomie pathologique suivant la technique classique de Houlot (1984). Les organes (foie et
rein) de chaque rat sont retirés de Bouin alcoolique et sont coupés a I’aide de couteaux

tranchant a fin de réaliser des prélevements pour I’étude histologique avec une surface de 1a 2
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cm’ et une épaisseur proche de 1.5 mm. Les prélévements réalisés sont alors mis dans des
cassettes spéciales a parois tournées afin de permettre le passage des liquides.

Déshydratation

Les échantillons sont ensuite déshydratés pendant 12 heurs au minimum pour éliminer I’eau
des tissus et cette opération nécessite le passage du tissu dans des bains d’éthanol de
concentration croissante (70%,80%,90% et 100%). La déshydratation peut étre accél érée par
I’agitation rapide gréce a des automates spécieux.

Inclusion

Les tissus sont alors plongés dans des bains de paraffine liquide (sous I’effet de la chaleur).
Les tissus étant maintenu et imbibés de paraffine, viennent alors I’étape de I’enrobage qui
consiste a inclure le tissu imprégné dans un bloc de paraffine qui, en se solidifiant, va
permettre sa coupe. Cette opération fait appel a des appareils « dits ainclusion » refermant un
réservoir de paraffine maintenue a I’état liquide par un systéme de chauffage, un petit robinet
et une plague métalique réfrigérée pour obtenir la solidification rapide du bloc de paraffine

contenant le tissu.

Coupes et coloration

Les blocs d’inclusions sont collés sur un porte-échantillon, la surface a coller est ramollie au
moyen d’une lame métallique chauffée modérément a la flamme, puis posée sur le porte-objet
sur lequel |e bloc adhere tres bien aprés une légére pression. Les coupes sériées sont réalisees
a I’aide d’un microtome (I’épaisseur est de 4 a 7 microns). Ces coupes sont étalées et fixés
sur la lame par I’utilisation d’une eau gélatineuse chauffée. Pour la coloration, on a utilisé la
technique a I’Hématoxyline-Eosine (ou Hématoéine- Eosine) qui nécessite la présence de
I’alcool acide (100 ml d’alcool éthylique a 70% + 50 ml d’acide HCI), eau ammoniacae
(100ml d’eau distillée + 2 ml d’ammoniaque) et solution d’Eosine (100ml Eosine solution
agueuse a 3%,125 ml acool éhylique a 95%, 375ml eau distillée et 2 gouttes d’acide
acétique) selon les étapes suivantes

-Déparaffiner et hydrater les lames a I’eau du robinet puis rincer a I’eau distillée.

-lmmerger dans un bain d’Hématoxyline de Harris (15 minutes) qui colore pARTIE PRATIQUE

les structures basophiles (noyaux).

-Différencier les coupes dans I’alcool acide (1 a 2 plongées), déposer ensuite les lames dans

un bain d’eau du robinet et vérifier la différenciation au microscope.
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-Bleuir dans un bain d’eau ammoniacae.

-Immerger dans un bain d’Eosine (15 secondes a 2 minutes) qui colore les structures

acidophiles (cytoplasme).

-Enfin déshydrater, éclaircir et monter les lames a Eukitt. Tous ces bains sont séparés par des
lavages a I’eau du robinet.

-Les coupes histologiques sont ensuite observées par microscope optique (Lutzdialuxe 22), les

images ont été photographiées a I’aide d’un appareil photo (Leicaunile MP48).

7-Exploitation statistique desrésultats

Les résultats sont représentés sous forme de moyenne plus ou moins(MOY+SEM). La
signification statistique des résultats obtenus pour diverses comparaisons a été estimee en
appliquant du test t de Student. L’analyse statistique des données a été réalisée par le
Microsoft Office Excel 2007. Les différences sont considérées comme :

Significative lorsque (p < 0,05).
Hautement significative lorsque (p < 0,01).

Tres hautement significative lorsque (p < 0,001).
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Chapitrell: Resultas

1-Effet du traitement sur le poids corporé desrats

D’aprés nos résultats, le poids corporel des rats a été affecté par le nickel effet, nous
remarguons une diminution trés hautement significative (p < 0.001) du poids corporel des
rats contaminés au nickel comparativement aux témoins. Alors que chez les rats contaminés
au nickd et traités par I'ail ou/et le gingembre nous remarquons une augmentation hautement
significative p < 0.01 (Ni-ail, Ni-Gi), tres hautement significative p <0.001 (Ni-ail-Gi) de
poids corporel comparativement au groupe nickel. Le poids corporel des rats traités par (Ni-
ail) ou /et (Ni-Gi) n’abouti aucun changement significative par rapport au (Ni-ail-Gi)
(Tableau 07). Concernant le poids corporel des rats traités uniquement par l'ail ou /et le

gingembre n’abouti aucun changement significative par rapport au groupe témoin.

Tableau 07:Variation du poids corporel chez les rats témoins, les traités par I’ail ou/et le
gingembre combinée, les contaminés au nickel et les contaminés au nickel et traités par I’ail

ou/et le gingembre combinée.

L eslots expérimentaux

Paramétres | Témoin L ail Gi L’ail+Gi | Ni Ni+L’ail Ni+Gi Ni+L’ail+Gi
Poids 217,83+16 | 219,5+15 | 223,33+15 | 218,5+17 | 216,33+23 | 222,83+15 21613 | 219,66+15
initial (g)

Poids final | 302+17 203,16+23 | 291,16+10 | 298,55 | 191 5+17 | 263.83+11 " | 262+13™ | 270 33+6 "
(9

p<0.05 p<0.001 comparaison avec lelot témoin.

" p<0.01," p<0.001 comparaison avec lelot Ni .
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2-Effet du traitement sur la consommation alimentaire et eau de boisson

Les résultats obtenus dans notre travail (tableau 08) ont montré une diminution significative
(p < 0.001) destaux de consommation journaliére de nourriture et d’eau chez le lot contaminé
au nickel par rapport au lot témoin. Alors que chez les lots contaminés au nickel et traités par
I'ail et le gingembre, |e traitement provoque une augmentation significative (p < 0.05) (Ni-Alil,
Ni-Gi) et (p<0.01)(Ni-Ail-Gi) du taux de consommation journaliére de nourriture et
significative (p<0.05) (Ni-Ail) et (p< 0.01) (Ni-Ail-Gi) du taux de consommation journaliere

d’eau par rapport a celui enregistré chez le lot contaminé au nickel.

Alors que chez les lots Ni-Ail-Gi le traitement provoque une augmentation significative p<
0.05 par raport Ni-Ail et Ni-Gi de taux de consommation journaliere de nourriture et d’eau.
Chez les lots traites uniquement par l'ail et le gingembre ces parametres n’abouti aucun

changement significative par rapport au groupe témoin.

Tableau 08: Variation des taux de consommation journaliere de nourriture et d’eau chez les
rats témoins, les traités par I’ail ou/et le gingembre combinée, les contamines au nickel et les

contamineés au Ni et traités par I’ail ou/et le gingembre combinée.

L eslots expérimentaux

Paramétres Témoin Lail Gi L’ail+Gi Ni Ni+L ail Ni+Gi Ni+L’ail+Gi
Taux de
consommation | 20,61+0,56 21,46+0,96 | 20,29+0,49 | 20,58+0,31 13,52+1,35™ 16,62J_r0,77***#$ 17,2110,9**#& 19,1010,67*##
journaliére

denourriture
(gljIrat)

Taux de
consommation | 38:2120.39 | 35871077 | 36,77:056 | 77,36:0,79 2364:201"" | 20841165 | 2750048 | 33745067
journaliere

d’eau (ml/j/rat)

"p<0.05 p<0.01, p<0.001 comparaison avec lelot témoin.
#p <0.05, *p<0.01 comparaison avec lelot Ni.

¥p < 0.05 comparaison les lots Ni- ail et Ni -Gi avec lelot Ni-ail- Gi

63




PARTIE PRATIQUE

3-Effet du traitement sur les poids absolus et relatifsdu foie et desreins

Les résultats du tableau 09 : révelent une augmentation treés hautement significative (p <
0.001) du poids absolu du foie et de rein chez le lot contaminé au nickel par rapport au
groupe témoin.

Chez les lots contaminés au nickel et traités par I'ail ou / et le gingembre on a enregistré une
diminution hautement significative (p< 0.01) (Ni-Ail, Ni-Gi) et (p< 0.001) (Ni- Ail-Gi) du
poids absolu du foie et diminution significative (p < 0.05) (Ni-Ail) et (p <0.01) (Ni-Gi, Ni-
Ail- Gi) du poids absolu des reins.

Une augmentation trés hautement significative (p<0.001) du poids relative du foie, des reins
chez le lot contaminé au nickel par rapport au groupe témoin.

Chez les lots contaminés au nickel et traités par l'all et le gingembre on a enregistré une
diminution hautement significative (p<0.01) (Ni-Ail, Ni-Gi) et (p<0.001) (Ni-Ail-Gi) du poids
relative du foie et diminution significative (p< 0.05) (Ni-Ail) et (p< 0.01)(Ni-Gi) et (p <0.001)
(Ni-Ail-Gi) du poids relative des reins. Concernant le poids absolus et relatifs du foie et des reins
chez les rats traités uniquement par I'ail et le gingembre n’abouti aucun changement significatif

par rapport au témoin (Tableau 09).

64



PARTIE PRATIQUE

Tableau 09 : Variation des poids absolus et relatifs du foie et les reins chez les rats témoins, les traités par

I’ail ou/et le gingembre combinée, les contaminés au nickel et les contaminés au nickel et traités par I’ail

ou/et le gingembre combinée.

Leslots expérimentaux
Paramétres | Témoin L ail Gi L’ail+Gi Ni Ni+Lail Ni+Gi Ni+L’ail+Gi
Poids 6,11+11 6,19:6,19 | 616:6,16 | 6,18+6,18 | 9ea+964 6,80+6,80* ™ | 672¢6,72% | o 40464
absolus
Du foie(g)
Poids relatif | 2,70+2,7 277x2,77 | 2824282 | 283+283 | 366:366 | 3.11x3117F | 294£294% | 5 7340 75"
du
foie
Poids 1,07+0,04 1,15+0,06 1,12+0,06 1,09+0,06 :|_’53t()’09*H 1’2210’15# 1,13t0,08## 1.09+0.02""
absolus
desreins(g)
Poids relatif | 040+0,006 | 041001 | 041+0,006 | 0410004 | 070+0,06 0,52+0,04" 0,48+0,03™ | 0.43+0,02™*
desreins

"p<0.05,""p < 0.001 comparaison avec le lot témoin.

#p<0.05 *p<0.01, " p < 0.001 comparaison avec lelot Ni.
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4-Effet du traitement sur les paramétr es hématologiques

Nos résultats montrent une diminution hautement significative (p<0.01) du nombre des
globules rouges et de la concentration hémoglobine et du taux d’hématocrite et du volume
globulaire moyenne (VGM) et les plaguettes chez le lot contaminé au nickel par rapport au

groupe témoin (figure 9-10).

Chez les lots contaminés au nickel et traités par I'ail et le gingembre on a enregistré une
augmentation hautement significative (p<0.01) (Ni-Ail) et (p < 0.05) (Ni-Gi) et (p< 0.001)
(Ni-Ail-Gi) du nombre des globules rouges, significative (p<0.05)(Ni-Ail), (Ni-Gi) et (p <
0.01) (Ni-Ail-Gi) de la concentration hémoglobine, (p<0.05)(Ni-Ail-Gi) du nombre des
plaguettes, significative (p<0.05) (Ni-Ail), (Ni-Gi) et (p<0.001) (Ni-Ail-Gi) du taux
d’hématocrite, significative (p<0.05) (Ni- Ail), (Ni- Gi) , (Ni-Ail-Gi) du volume globulaire
moyenne (VGM) par rapport au groupe nickel (figure 9-10).

Les résultats montrent une augmentation tres hautement significative (p<0.001) du nombre
des globules blancs et  hautement significative (p<0.01) de la concentration corpusculaire
moyenne en hémoglobine (CCMH) chez le lot contaminé au nickel par rapport au groupe
témoin. Chez les lots contaminés au nickel et traités par I'ail et le gingembre on a enregistré
une diminution hautement significative (p<0.01) (Ni- Ail, Ni-Ail-Gi) et (p<0.05) (Ni-Gi) du
nombre des globules blancs(\WBC) et significative (p<0.05) (Ni-Ail) et (p<0.01)(Ni-Gi),
(Ni-Ail-Gi) de la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) en
comparaison avec le lot du nickel (Figure 10-11). Concernant des rats traités uniquement
par I'ail et le gingembre ces parametres n’abouti aucun changement significative par rapport

au groupe témoin.
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Figure 09: Nombre des globules blancs(\WBC), nombre des globules rouges (RBC), Nombre et du taux
d’hémoglobine (HB) chez les rats témoins, les traités par I’ail ou/et le gingembre combinée, les contaminés au
nickel et les contaminés au nickel et traités par I’ail ou/et le gingembre combinée.

"p<0.05,"p<0.01,""p < 0.001 comparaison avec le ot témoin.

#p<0.05% p<0.01, *p<0.01 comparaison avec lelot Ni.
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Figure 10: Taux d’hématocrite (HT), la quantité des plaquettes (PLT), du volume globulaire
moyenne (VGM) chez les rats témoins, les traites par I’ail ou/et le gingembre combinée, les
contaminés au nickel et les contaminés au nickel et traités par I’ail ou/et le gingembre
combinée.

"p<0.05,”"p < 0.01 comparaison avec |e ot témoain.

#p<0.05% p<0.01 comparaison avec lelot Ni
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Figure 11: la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) chez lesrats

témoins, les traités par I’ail ou/et le gingembre combinée, les contaminés au nickel et les

contaminés au nickel et traités par I’ail ou/et le gingembre combinée.

"p < 0.01 comparaison avec |e ot témoain.

#p<0.05,% p<0.01comparaison avec lelot Ni.
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5-Effet du traitement sur la glycémie

Nos résultats montrent une augmentation significative (p<0.05) de la concentration sérique du

glucose de lot contaminé au nickel par rapport au groupe témoin (tableau 10). Alors que chez

les lots contaminés au nickel et traités par I’ail et le gingembre, on a enregistré une diminution

tres hautement significative (p<0.001) (Ni-Ail, Ni-Gi) et hautement significative (p<0.01)

(Ni-Ail-Gi) de la concentration sérique du glucose en comparaison avec le lot contaminé au

groupe nickel. Concernant des rats traités uniquement par |'ail et le gingembre ces parametres

n’abouti aucun changement significative par rapport au groupe témoin.

Tableau 10: Variation de la concentration sérique du glucose chez les rats témoins, les traités

par I’ail et le gingembre combinée, les contaminés au nickel et les contaminés au Ni et traités

par I’ail ou/et e gingembre combinée.

L eslots expérimentaux

Paramétres

Témoin

L’ail

Gi

L’ail+Gi

Ni

Ni+L’ail

Ni+Gi

Ni+L’ail+Gi

Glucose
(9/l)

1,13+0,06

1,04+0,06

1,02+0,03

1,01+0,03

1,35+0,07

1,05+0,03"#

1,00+0,04

1,15+0,03"

"p < 0.05 comparaison avec le lot témoin.

# p<0.01, *p<0.01 comparaison avec lelot Ni.
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6-Effet du traitement sur lafonction hépatique
D’aprés les résultats illustrés dans le tableau 11, on a remarqué une diminution hautement

significative (p<0.01) de la concentration sérique des protéines totales et d’albumine, mais
nous observant une augmentation significative (p<0.05) de la concentration sérique de la

bilirubine directe chez lelot contaminé au nickel en comparaison avec le groupe de témoin.

Alors que les lots contaminés au nickel et traités par I’ail et e gingembre, nous constatons une
augmentation hautement significative (p< 0.01) (Ni-Ail), significative (p<0.05) (Ni-Gi) et trés
hautement significative (p<0.001) (Ni-Ail-Gi) de la concentration sérique des protéines
totales, significative (p < 0.05) (Ni — Ail, Ni-Gi) et hautement significative (p<0.01) (Ni- Ail-
Gi) de la concentration serique d’albumine et une diminution significative (p<0.05) (Ni -Ail,
Ni-Gi) et hautement significative (p<0.01) (Ni-Ail-Gi) de la concentration sérique de la
bilirubine directe par rapport au lot contaminé au nickel. Alors que chez les lots contaminés
au (Ni-Ail-Gi) par rapport les lots contaminés au nickel et traités par I'ail et le gingembre, le
traitement provoque une augmentation significative (p<0.05) (Ni-Ail, Ni-Gi) de Ia
concentration sérique des protéines totales. Concernant des rats traités uniquement par I'ail et
le gingembre ces paramétres n’abouti aucun changement significative par rapport au groupe

témoin.
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Tableau 11: Variation de la concentration sérique des protéines totales et de I’albumine et la
bilirubine direct chez les rats témoins, les traités par I’ail ou /et le gingembre combinée, les
contaminés au nickel et les contaminés au nickel et traités par I’ail et le gingembre Combinée.

L eslots expérimentaux

Paramétres

Témoin

L’ail

Gi

L’ail+Gi

Ni

Ni+L ail

Ni+Gi

Ni+L’ail+Gi

Protéines
totale
(mg/dl)

7,33+0,44

7,69+0,2

7,69+0,35

7,36+0,28

549402

6,06£0,26

#e

6,16+0,25 "

6,74+0,21"

Albumine
(mg/dl)

5,19+0,43

5,38+0,18

5,08+0,31

5,33+0,2

3924024

4,80+0,35"

4,75:0.4"

5,11+0,31"

Bilirubine
direct
(mg/dl)

0,40+0,18

0,40+0,04

0,40+0,12

0,40+0,07

0,8+0,04"

0,55+0,14"

0,55+0,12"

0,53+0,10"

"p<0.05,"p<0.01 comparaison avec lelot témoin.

#p<0.05 *p<0.01, ™ p < 0.001 comparaison avec le ot Ni.

%0 < 0.05 comparaison les lots Ni- ail, Ni -Gi avec le ot Ni-ail- Gi.
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Concernant I’activité enzymatique, les résultats obtenus révélent une augmentation tres
hautement significative (p<0.001) de I’aspartate amino transférase (TGP) et de la phosphatase
alcaine (ALP) et une augmentation hautement significative (p<0.01) de [I’alanine amino
transférase (TGO) chez lelot contaminé au nickel par rapport au groupe témoin (figure 12).
Chez les lots contaminés au nickel et traités par l'ail et le gingembre on a enregistré une
diminution significative (p<0.05) (Ni-Ail) et(p<0.001) (Ni-Gi, Ni-Ail-Gi) de I’activités
enzymatique TGO et (p<0.05) (Ni-Ail) et (p<0.01) (Ni-Gi, Ni-Ail-Gi) de [I’activités
enzymatique TGP et (p<0.001)(Ni-Ail, Ni-Ail-Gi), (p<0.01) (Ni-Gi) de [I’activités
enzymatique ALP.

Alors gque chez les lots contaminés au (Ni-Ail-Gi) le traitement provoque une dimunition p<
0.001 et p<0.05 respectivement au Ni-Ail et Ni-Gi de I’activité enzymatique TGO et p<0.01
comparaison Ni-Ail de I’activité enzymatique ALP. Les rats traités uniquement par |'ail et le
gingembre ces paramétres n’abouti aucun changement significative par rapport au groupe

témoin.
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Figure 12: I’activité enzymatiques de I’aspartate aminotransférase (TGO), de I’alanine
aminotransférase (TGP) et d’alcaline phosphatase (ALP) chez les rats témoins, les traités par
I’ail ou/et le gingembre combinée, les contaminés au nickel et les contaminés au nickel et
traités par I’ail et le gingembre combinée.

“p<0.01,”"p < 0.001 comparaison avec le lot témoin.

#p<0.05% p<0.01, *p<0.01comparaison aveclelot Ni.
%0 < 0.05,%p < 0.01, *%p < 0.001 comparaison leslots Ni- ail et Ni -Gi avec lelot Ni-ail- Gi.
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7-Effet du traitement sur la fonction rénale

Le tableau 12: mettent en évidence une augmentation hautement significative (p < 0.01) de la
concentration sérique d’urée, et tres hautement significative (p < 0.001) de la créatinine et de
I’acide urique chez le lot contaminé au nickel par rapport au groupe témoin.

Alors que chez les |ots contaminés au nickel et traités par I’ail et e gingembre on note que ces
parametres sont arrivées leurs taux presgue normaux avec une diminution significative (p <
0.05) (Ni-Ail), (Ni-Gi), (Ni-Ail-Gi) de taux urée, significative (p < 0.05) (Ni-Ail) et (p <
0.001) (Ni- Gi, Ni-Ail- Gi) de taux créatinine et hautement significative (p< 0.01) (Ni- Ail)
et (p<0.05) (Ni-Gi , Ni-Ail-Gi) de I’acide urique par rapport au nickel. Concernant des rats
traités uniquement par l'ail et le gingembre ces paramétres n’abouti aucun changement
significative par rapport au groupe témoin et par rapport au groupe (Ni-Ail-Gi).

Tableaul2: Variation de la concentration sérique de I’urée, de la créatinine et de I’acide
urique, et chez les rats témoins, les traites par I’ail et le gingembre combinée, les contaminés

au nickel et les contaminés au nickel et traités par I’ail ou /et le gingembre Combinée.

Leslots expérimentaux

Paramétres | Témoin L’ail Gi L’ail+Gi Ni Ni+L’ail | Ni+Gi Ni+L’ail+Gi
3966856 | 385:530 | 37,16:582 | 39,16+2,72 | 43161302 | 505:4,69" | 5316+363" | 408366
Urée , 1015, 8 s ,16+3, 8316,
(mg/dl)
*kk **# # ##
Lo 1,1+0,03 1,12+0,17 1,13+0,02 1,07+0,09 1,6:0,06 1,34+0,1 1,28+0,09 1,04+0,01
Créatinine
(mg/dl)
. 7,98£0,39 6,12¢035 | 6,750,890 | 743036 | 1063:047 | 9,25:0,28™ | 7,67+0,63" | 807+0,23"
Acide
urique
(mg/dl)

"p<0.01, " p<0.001 comparaison avec le ot témoin.

#p<0.05 *p<0.01, " p < 0.001 comparaison avec lelot Ni.

75



PARTIE PRATIQUE

8-Effet du traitement sur le profilelipidique

D’aprés le tableau 13, nous remarquons une augmentation trés hautement significative
(p<0.001) de la concentration des lipides totaux et du cholestérol, hautement significative (p
< 0.01) de la concentration des triglycérides chez lesrats contaminés au nickel par rapport au
groupe témoin. Par contre les lots contaminés au nickel et traités par I’ail et le gingembre,
nous constatons une diminution significative (p<0.05) (Ni-Ail, Ni-Gi) et hautement
significative (p< 0.01) (Ni-Ail-Gi) de la concentration sérique des lipides totaux, hautement
significative (p< 0.01) (Ni-Ail) et trés hautement significative (p < 0.001) (Ni-Gi, Ni-Ail- Gi)
de la concentration sérique du cholestérol et hautement significative (p < 0.01) (Ni -Ail) et
significative (p<0.05)(Ni-Gi), (p<0.001)(Ni-Ail-Gi) de la concentration sérique des
triglycérides par rapport au lot contaminé au nickel. Alors que chez les lots contaminés au Ni-
Ail-Gi par rapport les lots contaminés au nickel et traités par l'ail et le gingembre, le
traitement provoque une dimunition significative (p < 0.01) (Ni -Ail), (p < 0.001) (Ni-Gi) de
la concentration sérique des lipides totaux. Concernant des rats traités uniquement par I'ail ou
/et le gingembre ces paramétres n’abouti aucun changement significative par rapport au

groupe témoin.
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Tableau 13:Variation de la concentration sérique des lipides totaux, cholestérol, triglycérides
chez les rats témoins, les traités par I’ail et le gingembre combinée, les contaminés au nickel
et les contaminés au nickel et traités par I’ail et |e gingembre combinée.

L eslots expérimentaux

Paramétres Témoin L’ail Gi L’ail+Gi Ni Ni+L’ail Ni+Gi Ni+L’ail+Gi
Lipidestotaux | 3304+8,39 326,5+6,13 | 328,16+17,45 | 32816+14,11 | 415018 368,66+18,79" " | 370+11,13" ¢ | 281,33+1437
(mg/dl)

Cholestérol | 74,16+47,16 | 64264 64,83+64,83 | 666616666 | 110+110 | 903720037 % | sos0™ 79,66+79,66""
(mg/dl)

Triglycérides | 70,23+12,03 | 694+12,85 | 64,21+269 | 68,16+7.44 | 11031+1,12" | 77,18:8,55™ 85,16+7,83" 695+531""
(mg/dl)

"p<0.05"p<0.01,""p < 0.001 comparaison avec le ot témoin.

*p<0.05" p<0.01, *p<0.01comparaison aveclelot Ni.

*p < 0.01, *% < 0.001 comparaison les lots Ni- ail, Ni -Gi avec lelot Ni-ail- Gi.
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9-Effet du traitement sur les paramétres de stress oxydant

Au niveau du foie

Le taux hépatique du GSH et I’activité du glutathion peroxydase (GSH-Px) et superoxyde
dismutase (SOD) (p<0.01) et I’activité du catalase (p<0.001) sont diminués mais nous
observant une augmentation hautement significative (p<0.01) du taux du MDA hépatique
chez les rats contaminés au nickel par rapport aux groupes témoins.

Chez les lots contaminés au nickel et traités par l'ail et le gingembre on a enregistré une
augmentation significative (p< 0.05) (Ni-Ail, Ni-Ail-Gi) et (p< 0.01) (Ni-Gi) de taux du GSH
hépatique, hautement significative (p< 0.01) (Ni-Ail), (p<0.05) (Ni-Gi) et (p< 0.001)(Ni-Ail-
Gi) de I’activité de la catalase hépatique et significative (p<0.05) pour Ni-Ail-Gi de I’activité
de la superoxyde dismutase (SOD) hépatique et une diminution significative (p< 0.05) (Ni-Ail
, Ni- Gi, Ni-Ail-Gi) du taux du MDA hépatique (Figure 13-14).

Alors la comparaison Ni-Ail-Gi avec les lots contaminés au nickel et traités par I'ail et le
gingembre, (Ni-Ail, Ni-Gi) le traitement provogue une augmentation trés hautement
significative (p < 0.001) de I’activité enzymatique du GSH-Px hépatique et (p< 0.01) (Ni-Ail,
Ni-Gi) de I’activité enzymatique de CAT. Concernant des rats traités uniquement par l'ail et
le gingembre ces paramétres n’abouti aucun changement significative par rapport au groupe

témoin.
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Figure 13 : lateneur hépatique en glutathion (GSH), et e taux du MDA danslefoie chez les
rats temoins, les traités par I’ail ou/et le gingembre combinée, les contaminés au nickel et les
contaminés au nickel et traités par I’ail ou/ et e gingembre combinée.

"p<0.05,”"p < 0.01 comparaison avec |e ot témoain.

#p<0.05" p<0.01 comparaison avec le ot Ni.
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Figure14: le glutathion peroxydase (GSH-Px) et I’activité enzymatiques de la catalase
(CAT), superoxyde dismutase (SOD) dans le foie chez les rats témoins, les traités par I’ail et
le gingembre combinée, les contaminés au nickel et les contaminés au nickel et traités par I’ail
ou/ et le gingembre combinée.

"p<0.05 "p<0.01," "p<0.001 comparaison avec le ot témoin.
#p<0.05% p<0.01, *p<0.01 comparaison avec lelot Ni.

%¥p < 0.01, ***p < 0.001 comparaison les lots Ni- ail, Ni -Gi avec lelot Ni-ail- Gi.
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Au niveau desreins

Letaux rénal du GSH est tres hautement significative (p< 0.001) et les activités du catalase
et glutathion peroxydase (GSH-Px) (p<0.05) et le superoxyde dismutase (SOD) (p<0.01) sont
diminués mais nous observant une augmentation hautement significative (p< 0.01) du taux du

MDA réna chez lesrats contaminés au nickel par rapport aux groupe témoins.

Chez les lots contaminés au nickel et traités par I'aill et le gingembre on a enregistré une
augmentation tres hautement significative (p <0.001) (Ni-Ail-Gi) de taux du GSH rénal, tres
hautement significative (p<0.001) (Ni-Ail, Ni-Ail-Gi), (p<0.05) (Ni- Gi) de Iactivité
enzymatique du GSH-Px rénal , significative (p < 0.05) (Ni-Ail), (Ni- Gi) et (p< 0.01)(Ni-
Ail-Gi) de I’activité enzymatique de la catalase rénal, hautement significative (p< 0.01)(Ni-
Ail-Gi) de [Iactivité enzymatique de la superoxyde dismutase (SOD) rénal et une
diminution significative (p< 0.05) (Ni-Ail) et (p<0.001) (Ni- Gi, Ni-Ail-Gi) du taux du
MDA réna. Alors que chez les lots contaminés au (Ni-Ail-Gi) par rapport les lots
contaminés au nickel et traités par I'ail (Ni-Ail) et le gingembre (Ni-Gi), le traitement
provoque une augmentation significative (p < 0.05) et (p < 0.01) de I’activité enzymatique
du GSH-Px réna Ni-Ail vers Ni-Ail-Gi et Ni-Gi vers Ni-Ail-Gi et significative (p<0.05)
I’activité enzymatique de CAT respectivement et une diminution tres hautement significative
(p< 0.001) du taux du MDA réna (Ni-Ail vers Ni-Ail-Gi).

Concernant des rats traités uniquement par l'ail et le gingembre ces paramétres n’abouti

aucun changement significative par rapport au témoin (Figure 15-16).
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Figure 15 : lateneur rénale en glutathion (GSH) et le taux du MDA dans le rein chez les
rats témoins, les traités par I’ail et le gingembre combinée, les contaminés au nickel et les
contamineés au nickel et traités par I’ail ou/et le gingembre combinée.

“p<0.01,”"p < 0.001 comparaison avec le ot témoin.

#p < 0.05,"p < 0.01 comparaison avec le ot Ni.
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Figure 16 : lateneur rénale en glutathion (GSH) et le taux du MDA, I’activité du glutathion
peroxydase (GSH-Px) et la catalase (CAT) et le superoxyde dismutase (SOD) dans le rein
chez les rats témoins, les traités par I’ail ou /et le gingembre combinée, les contaminés au
nickel et les contaminés au nickel et traités par I’ail ou / et le gingembre combinée.

"p<0.05,"p<0.01 comparaison avec le ot témoin.
#p<0.05"% p<0.01, ™p<0.01comparaisonaveclelot Ni.

%0 < 0.01, **p < 0.001 comparaison les lots Ni- ail, Ni -Gi avec le ot Ni-ail- Gi.
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10-L’étude histologique defoieet desreins
Histopathologie du foie

L’histologie du foie des rats témoins et traités par I'ail et le gingembre montre des cellules
hépatiques normales, un cytoplasme granuleux (Figure 17).

Néanmoins, I’examen histopathologique du foie des rats traités par le nickel on note une
altération sévere de I’architecture du foie avec hépatocytes irréguliéres, ballonnées et
dilatation des sinusoides et une veine centrolobulaire dilatée. Cependant, chez les rats
contaminés au nickel et traités par l'ail et le gingembre ont montré une amélioration des
structure tissulaire, avec la présence de quelque cas de nécrose hépatocytaire, en comparaison

avec lot du nickel.
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Figure17: Coupes histologiques du foie des rats témoins (A), traité par I’ail(B), traité par le
gingembre(C) et traité a la combinaison de I’ail ou/et le gingembre(D), des rats contaminé au nickel
(E) contaminé et traité par I’ail (F), contaminé et traité par le gingembre (G) et contaminé et traité a la

combinaison I’ail ou/et le gingembre (H) colorés a hémattéine-Eosine. Gr : x 400:

" Hépatocyte, CV : Veine centrolobulaire, VH : vacuolisation des hépatocytes,
<> : dilatation du parenchyme
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Histopathologie des reins:

Coupes histologiques rénales : I’observation microscopique des coupes histologiques rénales
des rats du groupe témoin et traités par I'ail et le gingembre a montré un parenchyme rénal
normal avec des glomérules et des tubules bien définis.

Néanmoins, Une vacuolisation dans les cellules épithdia es des tubules proximaux, une
dilatation tubulaire et une hémorragie intra-glomérulaire ont été clairement observées dans les
reins des rats traités par le nickel.

L'examen microscopique aréveél e des |ésions pathol ogiques induites par le nickel, qui étaient
remarguablement réduites par |'administration du gingembre dans le régime alimentaire chez
le groupe Ni-Ail et Ni-Gi (figure 18).
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Figure 18: Coupes histologiques des reins des rats témoins (A), traité par L’ail(B) (B), traité par le
gingembre(C) et traité a la combinaison de I’ail ou/et le gingembre(D), des rats contaminé au Nickel

(E) contaminé et traité par L’ail (F), contaminé et traité par e gingembre (G) et contaminé et traité ala
combinaison I’ail ou /et le gingembre(H).colorés a hémattéine-Eosine.Gr : x 400
G: Glomérules ou peleton capillaire, <«— : Nécrose, EB: espace de Bawman ou chambre

glomérulaire , CB: capsule de Bawman, TR: tubulerénal, = :Vacuolisation: dilatation
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Chapitrelll: Discussion

De nombreuses éudes ont montré que la plupart des métaux lourds tel que le cadmium, le
plomb, I’arsenic, le cobalt, le nickel et autres sont considérés comme de véritables agents
toxiques, perturbant certains systemes enzymatiques et également les activités métaboliques
chez I’homme et I’animal (Majolagbe et al., 2010; Deka et al., 2012). Nickel est I'un des
métaux lourds qui peut s'avérer gravement toxique pour 'hnomme et I’animal (Adedara et al.,
2020). Ce métal est I'un des métaux lourds qui peut Savérer gravement toxique pour I'nomme
et I’animale. On est exposé au nickel en inhalant de la poussiére, en consommant des aliments
et de I'eau, et en touchant certains objets, comme les piéces de monnaie et les bijoux. Apres
ingestion, le nickel est rapidement absorbé a partir du tractus gastro-intestinal dans le sang, et
de |a dans certains organes cibles, essentiellement le foie et les reins qui concentrent les
métaux lourds (Amudha et Pari, 2011; Pari et Amudha, 2011). Le foie est un organe vital
qui remplit de nombreuses fonctions, notamment la détoxification des meédicaments, la
synthése des protéines, la sécrétion de bile, le stockage du glycogene et des vitamines (El-
Bakry et al., 2017). De plus, le rein présente aussi un organe de I’excrétion de I’urine. I
permet d’éliminer les déchets de I’organisme, ce qui évite I’accumulation d’éléments toxiques
dans le sang (Saroj et Bai, 1999). De nombreuse études in vivo menées sur les modeles
animaux montrent que le foie et le rein sont des organes ciblés par les atteintes toxiques et
carcinogenes du nickel sur I'organisme (Kasprzak et al., 1997; Boulila et al., 2015; Makni-
Ayadi et al., 2016; Tripodi et al., 2020).

Le nickel génere des especes réactives oxygenées (ROS), ce qui conduit a la peroxydation des
lipides, a I'oxydation de I'ADN, des protéines et a |I'apoptose cellulaire (Sun et al., 2016).
Dans les dernieres années, une grande attention a été portée sur I’utilisation intense des
substances bioactives naturelles des plantes médicinales pour bute d’atténuer les effets
toxiques, cancerogenes et oxydatifs sur la santé humaine et animale (Amudha et Pari, 2011,
Patel et al., 2012; Lou et al., 2013). Les produits naturels et leurs ingrédients actifs en tant
gue sources de découverte de nouveaux médicaments et de traitement des maladies ont attiré
I'attention au cours des derniéres années. Le gingembre, le rhizome de Zingiber officinale, est
I’une des especes les plus utilisees de la famille du gingembre (Zingiberaceae) c'est I'une des
épices les plus utilisées dans le monde entier (Tao et al., 2009; Ahmad et al., 2015).

Gingembre est connu pour avoir de nombreux avantages pour la santé et est utilisé pour traiter
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les maladies respiratoires, les nausées, un remede contre la douleur et une herbe réduisant le
cholestérol (Grant et al., 2000).

L'ail (Allium sativum) est largement utilise dans les cuisines du monde, auss
traditionnellement dans plusieurs formules thérapeutiques (Mikaili et al., 2013). Il a été
largement attribué a la réduction des facteurs de risque des maladies cardiovasculaires, a la
stimulation de la fonction immunitaire, a la détoxification accrue des composés étrangers
(Banerjee et Maulik, 2002). La présente étude visat donc a déterminer s la
supplémentassions en gingembre et I’ail pouvait avoir un effet protecteur contre
I'népatotoxicité et néphrotoxcite induite par le nickel chez des rats femelles albinos de la
souche Wistar. Notre étude montre que I’exposition d’un métal lourd (Nickel de sulfate) a
800mg/l pendant une période de trois semaines, a affecté le poids corporel des rats, en effet
nous avons remarqué une diminution de la croissance et la consommation alimentaire et en
eau de boisson chez les rats contaminés au nickel comparativement aux groupes témoins. Ce
résultat concorde avec celle de (Djemli et al., 2012; Dahdouh et al., 2016). Le poids
corporelle est définie comme un indice utile pour caractériser les risques toxicologiques
(Yavasoglu et al., 2008). Celle-ci peut étre résulté d’élévation de la dégenération des lipides
et des protéines et la diminution de I'appétit (Sidhu et al., 2004; Erdogan et al., 2005).
Nombreux études ont montré que les métaux lourds incluant le nickel sont capables d’induire
des perturbations physiologiques et métaboliques, dont le stress oxydatif est une composante
majeure (Hattiwale et al., 2013). Ces perturbations sont due a I’inhibition de I’absorption
intestinal et le transport des é éments nutritifs (les acides aminées, le glucose et certains autres
minéraux essentiels comme le zinc, le fer, le magnésium, etc.), qui ont pour conséquence
mauvaise assimilation des aliments par le corps (Hattiwale et al., 2013; Kong et al., 2014).
Concernant e poids des organes nous remarquons une augmentation de poids absolu et relatif
de foie et des reins chez les rats contaminé au nickel. Ceci est explicable, d’une part, par
I’hypertrophie tissulaire et d’autre part, par I’accumulation intense de ce métal dans ces
organes cibles (Vyskocil et al., 2003 ; Permenter et al., 2011). De plus, le nickel peut
conduire alamort cellulaire par apoptose de certaines lignées cellulaires, due al'accumulation
de dérivés lipidiques toxiques comme les céramides (Rudolf et Cervinka, 2010). Ces dérives
lipidiques toxiques induisent une hypertrophie cellulaire de I’organe cible (Hannun et al.,
1996; Leeet al., 2016).Cependant, la supplémentation de gingembre ou/et I’ail combinée aux
rats contaminées au nickel a montré une amélioration remarquable de poids corporel, en
association avec I’augmentation de la consommation quotidienne de nourriture et de I’eau.

Ceci pourrait étre | es effets antioxydants du gingembre. De nombreuses études ont montré que
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le gingembre avait un effet protecteur significatif contre les dommages causés par les métaux
lourds tels que l'arsenic et le cadmium (Egwurugwu et al., 2007; Sharma et Singhgill,
2018). Les pertes de poids dues aux expositions au métal ont été considérablement annulées
par le traitement al'ail. Nos résultats sont également en accord avec les études antérieures de
Horton et al (1991) et Marcin et al (2005) suggérant que les composés de I'ail induisent des
effets positifs sur la perte de poids induite par les expositions aux métaux lourds (Nwokocha
et al., 2012).

Les indices hématologiques ont également montré que contamination des rats par le nickel a
provogqué une diminution importante des globules rouges (RBC), de la concentration en
hémoglobine (Hb) et d’hématocrite, du pourcentage du volume de cellules (PCV%) et du
nombre de plaquettes et une augmentation de la concentration corpusculaire moyenne en
hémoglobine (CCMH) , alors que le nombre de leucocytes était augmenté , concomitante avec
des rapports antérieurs (Dahdouh et al., 2016; Bouhalit et al., 2017). Dans la présente éude,
la sensibilité a I'némolyse des érythrocytes en présence du sulfate de nickel pourrait étre le
résultat d'une diminution de I'érythropoiése par I’inhibition de la production des globules
rouges proérythroblastes et par la destruction des érythrocytes dans les organes
hématopoiétiques. Notre conclusion est similaire a la précédente éude d’Okwusidi (2004),
qui releve que I'exposition des métaux lourds a des niveaux élevés de fer trouvés dans les
hématies crée des radicaux libres qui sont tres destructeur pour la membrane plasmique des
érythrocytes. Ces changements hématologiques peuvent étre le résultat direct d’agressions
radicalaires du stress oxydatif induit par le nickel sur les érythrocytes, en conséquence,
I’oxydation des composants constitutifs des érythrocytes conduit a une diminution
remarquable des cellules, qui se traduit par I’induction d’une anémie (Bouchoucha et al.,
2013). On a également constaté que le nickel induisait des |ésions oxydatives dans les
érythrocytes apres la génération d'espéces réactives oxygenée (ROS) (Novelli et al., 1990).
Au contraire, le nombre des globules blancs augmente significativement chez les souris
contaminées au nickel par rapport aux témoins. Cette augmentation s’explique I’intervention
des leucocytes de systéme de défense immunitaire contre les lésions di aux effets des
meétabolites toxiques des métaux lourds (Chuang et al., 2013). La présente étude arévél é que
I'administration d'ail induisait une augmentation significative de nombre d'érythrocytes et
d’hémoglobine et des plaquettes et d’hématocrite, ce qui concorde avec les résultats de
Martins et al (2002).

L “ail a diminué I’effet toxique du nickel et a montré un réle protecteur dans I’anémie.
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Martins et al (2002), ont démontré que I’ajoue d’ail au régime des poissons a augmenté le
nombre de globules rouges et la teneur en hémoglobine. Cette étude a conclue que la
composition de l'ail (le sulfure de dialyle, le disulfure de dialyle, le dialyl trisulfure,
dipropylique sulfure et dipropylique trisulfure) peuvent protéger les membranes de blessures
amené par les radicaux libres. L’ail est riche en vitamines B et permet & I’organisme de
résister aux infections et éviter I’anémie d’une part, et permet de lutter efficacement contre les
radicaux libres qui sont les principaux responsables des différentes maladies en diminuant
I’effet toxique du plomb d’autre part (Jacques, 2007; Bernard, 2011). Cependant, le
gingembre est considéré comme efficace pour restaurer les valeurs des parametres
hématologiques dans les lots de combinaisons, démontrant ses propriétés antioxydants
(Messaadia et al., 2013). Krim et al (2013) ont indiquent que I’ajoue de gingembre au
régime aimentaire des rats a augmenté le nombre de globules rouges, la teneur en
hémoglobine, hématocrite et les plaguettes. Cette étude a conclue que I'effet protecteur du
gingembre contre |'action néfaste de métal.

Nos résultats montrent aussi une augmentation significative en glucose sérique chez les rats
contaminés par le nickel. Cette hyperglycémie est causee par la toxicité du nickel et elle est
due probablement a I’action toxique de ce métal sur I’activité sécrétoire de la glande pituitaire
(Djemli et al., 2012). Ou peut étre lié a I’inhibition de la sécrétion d’insuline par les ilots de
Langerhans et a un blocage de I’utilisation du glucose par les cellules (Karami-Mohajeri et
Abdollahi, 2011) ou a la dégradation élevée du glycogene et a la nouvelle production de
glucose a partir d’autres sources non glucidiques telles que les protéines et lipides (Cartana
et Arola, 1992). Des recherches similaires réalisées sur le poisson masculin rouge, ont montré
que I’¢élévation du taux du glucose, peut étre le résultat de la dégradation du glycogene par le
glucagon sous I’intoxication de nickel. Aussi, le nickel peut induire le meétabolisme des
réserves de glycogene musculaire (glycogénolyse) par les glucocorticoides, conduisant ainsi a
I’hyperglycémie plasmatique (Kubrak et al., 2012; Pyle, 2012). En revanche, les traitements
combinés de I’ail ou/ et le gingembre ont diminué I’hyperglycémie. L’effet de gingembre sur
la réduction du glucose pourrait sexpliquer par le fait que le gingérol, le compose bioactif le
plus important du gingembre, dispose de nombreux meécanismes pour réguler positivement la
glycémie, il diminue la production de glucose hépatique et augmente la translocation du
transporteur de glucose a partir des compartiments intracellulaires a la surface des cellules
entrainant une absorption accrue de glucose dans les cellules (Akash et al., 2015). De plus, il
a été rapporté que le gingembre inhibe les enzymes a-amylase et o-glucosidase dans la

digestion des glucides (Li et al., 2011). Beaucoup dinvestigations ont signalé que le phénal,

91



PARTIE PRATIQUE

les composés de polyphénols et les flavonoides de gingembre sont responsables de son
activité hypoglycémiante et d’autres activités pharmacologiques (Jiang et al., 2006). D’aprés nos
résultats, on constate une diminution de la concentration du glucose chez les lots traités par
I’Aluim sativum, on peut conclure que I’ail possede un effet hypoglycemiant. Il aide a
augmenter le taux d’insuline et assure un meilleur stockage du glycogéne hépatique et c’est en
raison de I’'un de ses composants soufrés, le S-allyl cystéine (Shedla et al., 1992).

L’analyse des paramétres biochimiques hépatiques ont été perturbés par le nickel, en effet,
nous avons enregistré la diminution des concentrations sériques des protéines totales et de
I’albumine et I’augmentation de la concentration de bilirubine directe chez les rats contaminés
au nickel par rapport aux témoins. La réduction de la concentration en protéines chez les rats
traités au Ni est probablement due a des modifications de la synthese et du métabolisme des
protéines (Chinoy e¢ Memon, 2001). Mandava et al (2009) ont démontré une baisse
significative du taux des protéines apres un traitement au nickel chez les souris. Cette
réduction peut étre expliqué par ; lefait que lesions de nickel ont une tres grande affinité pour
les protéines et les acides aminés possedent des groupements (SH, OH) et capable de produire
I’oxydation des protéines dans les cellules. La liaison du nickel avec de certaines protéines de
la chromatine dans les cellules somatiques peut entrainer des dommages oxydatifs et
structurale importantes (Costa et al., 1994). En outre, I'hyperbilirubinémie découverte
pourrait ére due a une destruction excessive de I'heme et au blocage des voies biliaires chez
des rats traités au nickel. Cette obstruction pourrait avoir entrainé une inhibition massive de
I'effet de conjugaison et lalibération de bilirubine non conjuguée d'hépatocytes brisés et morts
(Sabiu et al., 2015). Nombreux travaux ont montré que les concentrations sériques totales en
protéines et en bilirubine indiquent I’atteinte hépatique (Sabiu et al., 2015). Par ailleurs,
I’administration de I’ail et le gingembre au groupe contaminé au nickel aide a élever le
contenu des protéines et I’albumine et la dimunition de bilirubine directe. Les protéines
totales et la bilirubine ont été observées chez les animaux traités avec du gingembre offrant
une protection contre la toxicité du nickel chez le rat. Cela signifie que le gingembre et I’ail
réduirent |les dommages au foie en maintenant I'intégrité de la membrane plasmique. L'activité
hépatoprotectrice du gingembre peut étre due a son activité de nettoyage radical (Ajith et al.,
2007).

De plus, nous avons constaté aussi que I’intoxication du nickel a provoqué une augmentation
de I’activité enzymatique des transaminases (AST/ALT) et de I’alcaline phosphatase (ALP),
ce qui s’explique clairement I’effet hépatotoxique du nickel (Dahdouh et al., 2016). Cela
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indique une fuite cellulaire et une perte dintégrité fonctionnelle des membranes cellulaires
hépatiques impliquant une destruction hépatocellulaire, ce qui donne un signe de I'effet
hépatotoxique de ce métal par I'induction d'un stress oxydatif (Tikare et al., 2013). Il est
intéressant de noter que les perturbations biochimiques semblent étre corrél ées aux atérations
histol ogiques du foie telles que la présence de débris cellulaires dans une veine centrale et une
vacuolisation cytoplasmique, la destruction de la membrane plasmique et I’hypertrophie
cellulaire. Une restauration significative des enzymes marqueurs seriques hépatiques a été
observée chez les animaux traités au gingembre offrant une protection contre la toxicité du
nickel chez les rats. Cela signifie que le gingembre réduira les dommages au foie en
maintenant l'intégrité de la membrane plasmique. L'activité hépatoprotectrice de gingembre
peut étre due a son activité de piégeage radicalaire direct (Ajith et al., 2007) et peut diminuer
les dommages aux cellules du foie de les dommages oxydatifs induisent par meta, et il
dépend de leurs effets antioxydants (Al-Ameer et al., 2012). L’ail est un antioxydant peut
stabiliser la membrane cellulaire hépatique et protéger les hépatocytes contre les effets
toxiques du nickel qui peut diminuer la fuite des enzymes vers le plasma (Dhawan et al.,
1992; Amrita et al., 2008; Berredjem et Abdennour, 2016). Pan et al (1993) ont noté que
le traitement par les composants de I’ail (le diallylsulfoxide et le dialylsulfure) avaient des
effets similaires sur les activités monooxygénases hépatiques des rats. Horie et al (1992)
suggérent que les composants organosulfurés (sous forme de sulfure de dialyle) dans I'ail

jouent un role protecteur contre les substances toxiques.

L'administration de Ni a provoqué une augmentation significative des taux de créatinine
sérique, d'urée et d'acide urique. Nos résultats sont également en accord avec les études
antérieures (Dahdouh et al., 2016; Kadi et Dahdouh, 2016). L augmentation significative
des niveaux de marqueurs fonctionnels rénaux lors des I’exposition au Ni peut résulter de
dommages cellulaires dus a une production excessive des radicaux libres (Stohs et Bagchi,
1995). Cette élévation du taux de marqueurs fonctionnels rénaux est un indicateur de la
diminution du taux de filtration glomérulaire et insuffisance rénde (Karale et Kamath,
2017).

La présente éude arévél é que I'administration d'ail induisait une diminution significative de
urée, créatinine et acide urique, ce qui concorde avec les résultats de Ghalehkandi et al
(2012); Berredjem et al (2014); Nasiri et al (2017).

IIs ont démontré que le jus dail offrant une protection contre la toxicité du nickel et
empéchait les lésions fonctionnelles et histologiques induites par la reperfusion rénae
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compatibles avec nos résultats de Bagheri et al (2011). Nos résultats ont aussi démontré le
role bénéfique du gingembre sur la fonction rénale. Aprés I’addition du gingembre au régime
alimentaire des rats empéchait les lésions fonctionnelles et histologiques des reins, ce qui
concorde avec les résultats de El-Sharaky et al (2009); Bagheri et al (2011). On a enregistré
une normalisation du bilan rénal étudié (urée, créatinine et acide urique) aprés I’addition du
gingembre comme supplément alimentaire, ce qui concorde avec les résultats de Krim et al
(2013) et Messaadia et al (2013). Le gingembre améliore les modifications cellulaires
observées précédemment et une régénération des glomérules et des tubules rénaux. Cet effet
protecteur de gingembre est prouvé évidemment par des autres travaux (Shanmugam et al.,
2010 ; Shanmugam et al., 2011).

L’effet du nickel sur le profile lipidique a montré une augmentation significative de la
concentration sérique des composes lipidiques qui sont principalement le cholestérol, des
triglycérides et les lipides totaux. Cette augmentation peut s’expliquer par la dégradation
intense des composés lipidiques des tissus adipeux pour assurer I’énergie nécessaire aux
fonctions vitales de I’organisme, ce qui est accompagné par une forte activité enzymatique de
lipase en présence de I’hormone du glucagon. Ces résultats ont été confirmeés dans les travaux
de Cempel et Janicka (2002).

Toutefois, dans les lots de combinaisons de I’ail et nickel nous avons enregistré une
amélioration de taux des lipides. Ces résultats sont conformes aux travaux de Grupta et al
(2008). L'ail est un agent qui joue un réle hypolipidémique (Auer et al., 1990). Karai et al
(1981) suggere que les composants organosulfurés (sous forme de sulfure de dialyle) dans
I'ail jouent un réle protecteur contre les substances toxiques

Les études d’Elmahdi et al (2008) ont montré une diminution de cholestérol total chez les
rats Wistar qui recevaient une ration de 8% de bulbe d'ail écrasée. Rodamilans et al (1988)
ont suggéreé que le groupe alyl-disulfure ou allyl-sulfhydrile sont probablement responsables
de Il'inhibition de la synthése du cholestérol. Cette hypothése explique également que le
mécanisme d’action de l'ail diminue le taux de cholestérol par I'inhibition de I'oxydase 4a-

meéthyl stérols.

Dans les lots de combinaisons de gingembre et nickel nous avons enregistré une amélioration
des taux de triglycéride, cholestérol et lipides totaux, ces résultats sont conformes aux travaux
de Messaadia et al (2013). L’activité hypolipidémique du gingembre semble dépendre de sa
capacité a: inhiber la biosynthése cellulaire du cholestérol au niveau du foie, induisant une

augmentation de |'activité des récepteurs LDL ,inhiber I’hydrolyse des lipides dans le tractus
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gastro-intestinal réduisant la peroxydation lipidique ,augmenter I’activité de la lipase,
I’lamylase pancréatique ,augmenter le péristaltisme intestinal , augmenter la conversion du
cholestérol en acide biliaire ,son excrétion fécale (Srinivasan et Sambaiah,1991; Nesset al .,
1996; Patel et Srinivavasan, 2000; Liu et al., 2003; Han et al., 2005).

Le nickel est bien connu pour induire des |ésions oxydatives dans le foie en augmentant la
peroxydation lipidique (Misra et Fridovich, 1997).

La peroxydation lipidique est supposée causer la destruction et I'endommagement des
membranes cellulaires, entrainer des modifications de la perméabilité et de la fluidité des
membranes (ElI-Megharbel et al., 2014). Le stress oxydant est une circonstance anormale
dans lagquelle sont placés les tissusde notre organisme lorsqu'ils sont face a un flux accru de
radicaux libres, et quils narrivent plus a piéger ou a détruire. Evaluer le stress oxydant
consiste donc a estimer les mécanismes de défense et analyser les produits secondaires qui
peuvent en résulter. Le malondialdényde (MDA) est I'un des plus importants marqueurs du
stress oxydatif. 1l a é&é mesuré dans le foie et les reins pour refléter le degré de la
peroxydation lipidique. Impliquant principalement les acides gras polyinsaturés, ce processus
endommage la structure et la fonction cellulaire responsable de la perte de I’intégrité
membranaire, etlalysecellulaire(Romeroetal.,1998; Stark, 2005). Corroborant ces résultats,
le traitement au nickel a entrainé une augmentation significative du LPO, comme I'indicateur
de l'augmentation significative du MDA. Il a été rapporté que I’administration de nickel
entrainait une accumulation de fer, générant a son tour des ROS via la réaction de Haber-
Weiss et Fenton (Cempel et Nikel, 2006; Adegbola et Dada, 2020). La diminution
significative du GSH dans le groupe traité au nickel était conforme aux rapports précédents
(Chen et al., 2003). Les resultats ont également montré aussi que |I'administration de nickel
induisait une diminution significative des activités GSH-Px, CAT et SOD, ce qui confirme les
travaux des (Misra et Fridovich, 1997; Hfaiedh et al., 2008; Boulila et al., 2015). Cela
pourrait étre di a leur utilisation accrue dans le piégeage des radicaux libres induits par le
métal, entrainant ainsi une inhibition irréversible de leurs activités ou par une liaison directe
du métal aux sites actifs de ces enzymes (I hechiluru et al., 2015). En d'autres termes, la SOD
était inhibée par le peroxyde d'hydrogene, tandis que la GSH-Px et |a catalase étaient inhibées
par un exces de radical superoxyde (Reham et al., 2015). Aprés I’addition de la
supplémentassions de gingembre et I’ail chez les lots traité par le nickel, les paramétres du
stress oxydatif, GSH et MDA, SOD, GSH-Px, CAT a a éé normalisée a un niveau proche du
groupe témoin, indiquant la capacité de cette épices arestaurer ces biomarqueurs oxydants du

stress. Plusieurs éudes ont montré que la consommation d'antioxydants riches en nutriments
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tels que le gingembre diminuait la toxicité des métaux lourds et les complications du diabéte
(Egwurugwu et al., 2007; Shanmugam et al., 2011; Khattab et al., 2013). Le gingembre a
la capacité daugmenter les activités intracellulaires des enzymes SOD et catalase et la
concentration de GSH et combat de maniéere synergique le stress oxydatif en piégeant les
radicaux libres et en augmentant les antioxydants endogenes (Shobana et al., 2000). Le
gingerol est I’un de ces composés antioxydants, responsable de I’inhibition de la peroxydation
des lipides. L ail est une source riche en antioxydants tels que les flavonoides et les composés
organosulfurés capables de piéger les radicaux libres et épargnant ainsi la utilisation de GSH,
de SOD et de CAT (Augusti, 1996; Nuutila et al., 2003; Li et Kim, 2019).
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Conclusion generale
En conclusion, nos résultats montrent que I’administration du nickel et I’utilisation de I'ail et
le gingembre comme détoxifiants pendant trois semaines chez les rats de la soucheWistar

provogue :

- un diminution pondérale avec une augmentation du poids absolu et relatif du foie, rein par
rapport aux rats témoins, sachant que I’administration de I'ail et le gingembre a amélioré la

croissance des rats et les poids des organes.

-une perturbation du métabolisme biochimique, le nickel a induit une augmentation de la
concentration du glucose, du cholestérol, des lipides totaux, des triglycerides, de I’urée, de la
créatinine, de I’acide urique, et de bilirubine direct ceci s’accompagné par une augmentation
de I’activité enzymatique des marqueurs hépatiques ALP et GPT, GOT et un effondrement
d’albumine, et des protéines totales été signalés aussi, ces changements sont corrigés par

I’addition des supplémentassions de I'ail et le gingembre.

-I’étude hématologique, montre une diminution du nombre des globules rouges,
d’hémoglobine et hématocrite, plaquette avec une augmentation des globules blancs chez le
lot contaminé au nickel par rapport au témoin. Notons que ces taux sont restaurés apres
I’addition de l'ail et le gingembre.

-une meilleure caractérisation de I’hépatotoxicité et le néphrotoxicité vis-a-vis alatoxicité du
nickel atraversle dosage du GSH, MDA, GSH-Px, CAT, SOD au niveau du foie et lerein

qui est expliquée par une déepl étion du systéme de détoxification a glutathion et a catal ases,
GSH-Px , SOD avec augmantation MDA en comparaison avec les rats témoins. Au contraire,
I’addition de I'ail et delle gingembre ainduit une améioration de cette concentration et
activités en comparaison avec le lot nickel.

-I’étude histologique, montre que la toxicité du nickel s’est manifestée par des atteintes
tissulaires. En effet les resultats illustrent I’apparition des nécroses heépatiques, veine
centrolobulaire dilatée, hépatocytes irréguliéres ballonnées, inflammation. 1| semble donc que
le nickel est cytotoxique au niveau du foie et I’architecture rénale chez les rats contaminés
par le nickel est présentée par une dilatation tubulaire et glomérulaire marquée, destruction

glomérulaire, une congestion capillaire et une augmentation de la surface corticale par rapport
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ala zone médullaire. Notons que ces signes histopathol ogiques sont moins importants chez le
lot contaminé au nickel et traité avec del'ail e gingembre que celui contaminé au nickel.

PERSPECTIVES

L es per spectives de notretravail sont:

v' Déterminer le taux du nickel dans le sang et au niveau du foie et les reins et le

poumon.

v' Apprécier les effets du nickel sur le systéme nerveux et le systéme immunitaire et le
systéme de reproduction, [I’effet protecteur possible de la combinaison de l'ail et le
gingembre

v' Le dosage d’autres marqueurs du stress oxydant, tel que (GST, GSH/GSSG,
GR.....etc.

v' Fare les coupes histologiques des organes suivants tel que: le cerveau, les
testicules...... etc.
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