Université Mohamed Khider de Biskra

Faculté des sciences exactes et sciences de la nature et de
la vie
D | Département des sciences de la nature et de la vie
H N
Rd d
UNIVERSITE
DE BISKRA

MEMOIRE DE MASTER

Domaine : Sciences de la nature et de la vie
Filiére : Sciences biologiques
Spécialité : Biochimie appliquée

Présenté et soutenu par :
DJELLABI Saraet HAMDI Oumayma

Le: mercredi 7 octobre 2020

Theéme

Valorisation de I’effet thérapeutique du pollen de palmier
dattier sur I’hépatotoxicité et la néphrotoxicité induite par
un solvant chez les lapins males

Jury:
Mme. KRIKER Soulef MAA  Université de Biskra Promoteur
Mme. BOUCIF Asma MCB  Universiteé de Biskra Rapporteur
M.  ATHAMNA Ahmed MCB  Université de Biskra Examinateur

Année universitaire : 2019 - 2020



Remerciements

Tous d’abord, mes remerciements les plus sinceres et les plus chaleureux s’adressent a
ALLAH tout puissant qui nous a permis d’étre ce que nous sommes aujourd’hui, et nous

avoir donné le courage et la santé pour achevé ce travail.

Ensuite, nos remerciements vont a mon enseignante ma directrice de recherches BOUCIF
ASMA, qui nous a guidés dans notre travail, merci pour nous avoir accordé son temps, merci

d’avoir été tres patient avec nous.

Je voudrais également remercier les membres du jury pour avoir accepter d’évaluer ce
travail et pour toutes leurs remarques et critiques, ainsi que le personnel et les enseignants de
la faculté de biologie en BISKRA

Je remercie bien vivement tout I'ensemble du corps enseignant du Département des sciences

biologiques qui ont contribué a mes études.
Je tiens a remercier tout l’équipe de laboratoire de notre Département.

Je remercie bien vivement Le directeur du département des sciences agronomiques
Merci a ma famille qui a toujours fait bien plus que me soutenir et m encourager.
Je remercie également tres chaleureusement tous mes collégues et mes amies pour les
sympathiques moments qu’on a passés ensemble, et A tous les étudiants de master de la

promotion 2020

Mes meilleurs salutations a toutes les personnes qui m'ont aidé, du pres ou de loin



Dédicace

C'est avec [aide et la grice du Dieu que j'ai achevé ce modeste travail que je dédie :
A mon trés cher pére EL HACHMI
Aucune dédicace ne saurait exprimer [amour, [estime, le dévouement et le respect que j'ai toujours eu pour
vous. Rien au monde ne vaut les efforts fournis jour et nuit pour mon éducation et mon bien étre. Ce travail

est le fruit de tes sacrifices que tu as consentis pour mon éducation et ma formation.

A ma trés chére mére ZARFA
Tu représentes pour moi le symbole de la bonté par excellence, la source de tendresse et ['exemple du
dévouement qui n'a pas cessé de m'encourager et de prier pour moi. Ta priére et ta bénédiction m’ont été
d’un grand secours pour mener d bien mes études. Aucune dédicace ne saurait étre assez éloquente pour
exprimer ce que tu mérites pour tous les sacrifices que tu n'as cessé de me donner depuis ma naissance,

durant mon enfance et méme a ['dge adulte.

A mes tres chers fréres: SAAID, FADI et BADRO.
A ma belle-sceur : HOUDA et son mari ALLA et son enfant AMIR,
A ma petite seeur et choyé : NIBRASE.

Je ne peux trouver les mots justes et sincéres pour vous exprimer mon affection et mes pensées, vous étes
pour moi des fréres, seeurs et des amis sur qui je peux compter.
A mon encadreur ASMA BOUSIF.
A toute ma grande famille : DIELLABI.




Ve e
Dédicace
Au terme de toutes ces années d étude, je dédie ce modeste travail en signe de respect et de remerciement, a

ceux_ qui ont donné un sens a mon existence, qui m’'ont soutenu nuit et jours durant tout mon parcours :

A vous mes trés cher parents je vous dis merci pour votre soutien moral €t financier. Je vous suis trés

reconnaissante, votre fierté a mon égard aujourd hui est pour moi la meilleure des récompenses ;
A mon trés cher frére : Yasser.
A mes sceurs : Soumia, Laila.
A Mon bindme Sara et a toute sa_famille.

A toute la promotion Biochimie appliquée 2020.

OUMAYMA




Table des matieres

Remerciements

Dédicace

Liste des tableauX .....c..oiiriii it e |
LiSte AES FIgUIES. ..ottt 11
Liste des abréViations. ..........ovieiiiiit i 111
INtroduction g8NEIale ........ ..o, 01

Partie I : Etude bibliographique

Chapitre 1. La toxicit¢ ’EGME

1.1 Géneralite sur les SoIVants ............oiiiiii s 03
111 LESSOIVANTS .ottt e e 03
1.1.1.1 Definition geneéral...........cooiiriiiiiiii 03

1.1.1.2 Différentes famillesde solvant...................oiiiiiiiiiiini e, 03
1.1.2  Ethers de gIyCol........ooee e, 03
1.1.2.1 Synthése des I’éthers de glycol..............cooiiiiiiiii i, 04

1.1.2.2 Usage de I’étherdeglycol............coooiiiiiii 04

1.1.3  Ethyléne glycol monométhtl 6ther..............ooviieeie i, 05
1.1.3.1 Propretés physico-chimiques et caractéristiques de 'TEGME............. 05

1.1.3.2 Toxicocinitique de I’éthylene glycol monométhtl éther............... 06

1.1.3.3 EffetS tOXIQUES. .....vine i 07

a) ReProtoXiCIte...........cooiuiiiiiii e, 07

b) HEmMatotOXICIte. ... .. ..o, 07

C) NEPhrotoXiCIte...........coovuiii e, 07

d) HeEpatotoXICIte. ... ..ot 07

Chapitre 2. Le pollen de palmier dattier

2.1  Descriptionde laplante...........oiiiiii e 08
2.1 1 Palmier dattier. ... ..o 08

2.1 11 HIStOMIQUE. ...ttt e e 08

2.1.1.2  Classification du palmier dattier...............ccoooeiiiiiiiiiiiiins 08



3.1

3.2

3.3

2.1.1.3 Morphologie de palmier dattier.............ccooveiiiiinii i, 09
2.1.2 POHIEN. ..o 09

2.1.21  DAFINIION. ... 09
2.1.2.2  Caractéristiques physico-chimiques du pollen.......................... 09
2.1.2.3  Composition chimique du pollen ..., 10
2.1.3 Pollende palmier dattier ...........coooeiiiiii 10
2.1.3.1  Utilisation de pollen de palmier dattier....................ccovvvieennne. 10
2.1.3.2  Conservation du pollen...............oooiiiiiiii 10

2.1.3.3  Critéres de distinCtion ................covviiiiiiiiiiiie e e 11
Parti IT : Etude expérimentale in vivo

Chapitre 3. Matériels et méthode

MEEIIEIS. ... e 12
3.1.1  Matériel vegetale. ... 12
3.1.1.1  Recoltadupollen........coooniiii 12
3.1.2  Matériel biologique et condition d’élevage.................ccooiiiiiiiiiiiiieinn.. 14
3.1.3  Matériel Chimique ........ooiviiiiii e 15
3.1.3.1  Préparation d’éthyléne glycol monomythél éther............ccccoevvvnnnne. 15
Protocole d’administration de suspension de DPP...............coooiiiiiiiii e, 15
3.2.1  Préparation des différentes concentrations de la suspension de pollen de
palmier dattier DPP...........ooii 15
322 TrAIEBIMENE. ..t e e 16
Bilan biochimique SangUIN. ..........oouiii e, 19
3.3.1  Parametres NEPNretiQUES. ... ....oovir it e 19
3311 Dosage de Créatinine............ooouiieiiiini i, 19
3.3.1.2 Dosage de ’acide Urique..........coovieriiiiiiii e 20
3.3.2  Parametres NEPatiQUES. ........ouirnt it e 22
3321 Dosage des transaminases ASAT et ALAT ........coiviiiiieininnnnnn 22
a) Transaminase ASAT (TGO).......ccovvviiiiiininieiin, 22
b) Transaminase ALAT (TGP)........cooviniiiiiiiiiieeeinann, 23
3.3.2.2 Dosage de la bilirubine totale............................... 24
34 Prélevement deS OrganeS. .........vivirit it 26

3.5 Etude StatiStiQUe. ... ..o 26



Chapitre 4. Résultats et discussion

4.1 ToXicCité subchronique......... ..o 27
4.1.1  Evaluation de I’effet protecteur de pollen contre la toxicité

induit par PEGME...........ccoooiiiii e 27

4.1.1.1  Variation du poids corporelle des lapins..................... 27

4.1.1.2  Variation moyenne du poids du foie................c...........28

4.1.1.3  Variation moyenne du poidsdurien......................... 30

4.1.2  Evaluation de I’effet des traitements sur les parametres

DIOCNIMIGUES. ...t e 32
4.1.2.1  Parametres hépatiques...........ccevveierininiiiiiiieieeeinn, 32
A. Variation moyenne de taux du I’aspartate amino
transférase(ASAT/TGO).....c.coovviiiiiiiiiiiiie, 32
B. Variation moyenne de taux du I’alanine amino
transférase (ALAT/TGP).......cciiiiiiiiiiiiin, 33
C. Variation moyenne du taux plasmatique de la Bilirubine
totale......ooe 35
4.1.2.2  Parameétres Néphrétiques...........oooviviienieiiiiniieeinin, 36

a. Variation moyenne du taux plasmatique de
CreatiNINE. ... .ot 36

b. Variation moyenne du taux plasmatique de 1’acide

URIQUE. .ot 38
(0] 1 Tod 11151 1o  H PR 40
Références bibliographiqUES. ... .. ... i 42

Annexe

Résumé



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1. Des principales caractéristiques physico-chimiques de IEGME..............c.cccoeeeee. 5
Tableau 2. Composition chimique proche (en poids frais: 100 g) de grains de pollen de
[ LT g =L =] TP UP PP PPPPPPPPPPPPN 10

Tableau 3. Classification de I’animal (Cuniculus lepus).. ........ccocevriiiiieniiiiieiie e 14



LISTE DS FIGURES

Figure 1. Position géographique de la Wilaya de BiSKra.............cccoooeiieniiniincnenie e, 12
Figure 2. Photo orignal des graines de pollen (2019). ........ccccoiiiiiiiiiiiie e 13
Figure 3. Photo original des spathes avant I’ouverture des fleurs (B) et aprés 1’ouverture des
FIEUPS(A) . ettt b ettt ettt 13
Figure 4. Photo originale d’élevage de lapin (Cuniculus Lepus) (2020)........cccccverveereennnnne 14
Figure 5. Photo originale de flacons de solvants EGME (2020)...........ccccceviiiiiieniieiiieinnnne 15
Figure 6. Photo originale d'administration de pollen et d’EGME par gavage. ............c.......... 17
Figure 7. Schéma récapitulatif du protocole exprime...........cccooviiiiiieii i 18
Figure 8. Photo originale de I'étape du prélévement des Organes. .........ccccoveerievenvenieesineenn. 26

Figure 9. Variation en fonction du temps (semaines), de moyennes (X+SD; n=5) du poids
corporelle (g) chez les lapins témoins et traitée par gavage. ........ccccocvveevvreernreesieeesieeesenas 27
Figure 10.Variations moyennes (X+SD; n=5) du poids du foie chez les lapins témoins et
TrAITEE PAN JAVAGE. ... vveeitiee et ettt ettt e ettt e et e e et e e et e e et e e e ta e e e te e e e nsae e e naeeesneeeeanneeeanteeeanres 29
Figure 11. Variations moyennes (X+SD; n=5) du poids du rien chez les lapins témoins et
TrAITEE PAN JAVAGE. ... vveeieiee et ettt ettt et s e e st e e et e e et e e et e e e nte e e e nsae e e naeeeaneaeennteeeantaeeanreas 31
Figure 12.Variations moyennes (X+SD; n=5) du Taux de TGO (ul/l) chez les lapins témoins
R U G o 0T AV Vo PSSR 32
Figure 13. Variations moyennes (X+SD; n=5) du Taux de TGP (ul/l) chez les lapins témoins
R (U G o Lo T AV Vo PSSR 34
Figure 14. Variations moyennes (X£SD; n=5) du Taux de la bilirubine (mg/l) chez les lapins
tEMOINS et traItEe PAr JAVAGE. .. ..vveeeireeeireeeciee e ettt e et e e et e e et e e et e e et e e e snaa e e sntaeeanaeaeataeeaneeas 35
Figure 15 Variations moyennes (X+SD; n=5) du Taux de créatinine (mg/l) chez les lapins

tEMOINS €t traltee PAT AVAZE. . ...\ttt ettt ettt et et et e et et et et e e e aaaaas 37

Figure 16. Variations moyennes (X+SD; n=5) du Taux de I’acide urique (mg/l) chez les

lapins t€mOINs et traitée Par AVAZE. .. ...eutintinitt ettt et 38

1T



LISTE DES ABREVIATION

2H70: : peroxyde d’hydrogéne.

A : absorbance.

AAA : acides alkoxyacétiques.

AF : amino-antipyrine.

ALAT : alanine-aminotransférase.

ASAT : aspartate-aminotransférase.

CAS : Chemical Abstracts Service

CO: : dioxyde de carbone.

DCPS : dichloro-hydroxybenzene sulfonate.

DO : densité optique.

DPP : pollen de palmier dattier.

E : derivé de I'éthylene.

EG : ether de glycol.

EGME : éthylene glycol monométhyl éther.

GST : glutathion-Stransférase.

INRS : Institut National de Recherché et de Sécurité
INSERM : Institut National de Santé et de la Recherché Médicale.
LDH : lactate déshydrogénase.

MAA : acide méthoxyacétique.

MDH : la malate-déshydrogénase.

NAD+ : nicotinamide adénine dinucléotide (forme oxydée).
NADH : Nicotinamide adénine dinucléotide.

NADPH : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate.
NH4 + : ammonium.

OCDE : Organisation et Coopération de Développement Economigue.
OMS : organisation mondiale de la santé.

P : dérivé du propyléne glycol.

PD1 : pollen dose 1.

P1E: pollen dose 1 + TEGME.

I



PM : Poids Moléculaire.
POD : la peroxydase.
ppm : partie par million.
SD : écart type.

TGO : aspertateamino transferase.

TGP : alanine aminotransferase.
XDH : xantine déshydrogénase.
XO : xanthine oxydase.

I



Introduction générale



Introduction générale

Introduction genérale

L’exposition aux produits chimiques déversés dans les différents écosystémes représente
un danger qui menace la survie des populations animales et végétales, I’homme actuellement
a besoins d’utiliser ces produits pour des raisons industriels (Djabali et al., 2009), citons : les
engrais, les pesticides, et certains produits pétrochimiques de grande consommation tel que
les solvants (Derosa et al., 2004).

Les solvants sont des liquides volatiles a la température ambiante ils possédent la
propriété de dissoudre, de diluer ou d’extraire d’autre produit, c'est caractéristique chimique
explique 1’étendue de leur utilisation dans de nombreux secteurs d’activité, malgré leur danger
(INRS, 2010). En effet un trés grand nombre d’entre eux ont été déclarés toxiques pour
I’homme et I’environnement et sont condamnés par les nouvelles directives européennes
(Sambou, 2005). Parmi c’est solvant: les éthers de glycol, (EG) sont des composés
amphiphiles (Hernandez, 2001), qui se répartissent en deux séries: les dérives de I'éthyléne

(série E) et les dérivés du propyléne glycol (série P).

IIs sont synthétisés par [lindustrie chimique (INRS, 2004), et directement ou
indirectement omniprésents dans notre monde moderne (Eckel et al., 1996), dans I'industrie
des peintures, les produits pharmaceutiques, les cosmetiques... (ESIG, 1993). Pour cela
I’homme pourra €tre exposé avec ces produits dans son milieu professionnel, donc il reste en
situation de « menacé » pour des dizaines d’années (Djabali et al., 2009). C’est la raison pour
laquelle plusieurs recherches étudies 1’effet des solvants sur la physiologie des étres humains

comme I’Ethyléne Glycol Mono Méthyle Ether (EGME) qu’est I’'un de ces produits.

L’EGME qu’est parmi les 3 éthers de glycol les plus utilisés (20,1%). C’est un dérivé
actif puissant, (Clarke et al., 1993 ; Chiewchanwit, 1994). La plupart des travaux
expérimentaux ont déterminé la toxicité et I’impact de ce produit sur la santé (Fastier et al.,
2005), il est considéré comme un produit trés toxique pour la plupart des fonctions du corps,
car ils peuvent altérer la reproduction (Lorente et al., 2000 ; KU et al., 1995 ; INRS, 2005),
les cellules sanguines (hémato-immunotoxiques) (INSERM, 1999 ; Etiemble, 2003 ) et le
systéeme nerveux (neurotoxiques) (Brashear, 1996 ; Etiemble, 2003 ; SIMONET, 2005), les
fonctionnes et/ou histologie hépatiques (Hépatotoxique) et aussi induit une atteinte rénale
(néphrotocicité) (INSERM, 1999 ; Etiemble, 2003).



Introduction générale

Face aux limites thérapeutiques des médicaments chimiques, le développement de la
recherche sur les plantes médicinales a été orienté vers l'obtention de phytomédicaments
capables de réduire la toxicité de xénobiotiques (Mehammedi, 2013), car ces composés sont
des plantes médicinales qui continuent a fournir des agents thérapeutiques précieux, soit en
medecine moderne ou en medecine traditionnelle. Aujourd'hui, selon l'organisation mondiale
de la santé (OMS), pres de 80% des populations dépendent de la médecine traditionnelle pour
des soins de santé primaire (OMS, 2012). Parmi l'inventaire des plantes médicinales, nous
avons choisi d'étudier le pollen de palmier dattier.

Le pollen de palme a été considéré comme un reméde & base de plantes qui est
largement utilisé comme traitement populaire pour l'infertilité masculin (EI-Neweshy et al.,
2012) ou le pollen de palmier est d'une grande importance nutritionnelle, elles sont une bonne
source de, de vitamines, d'acides aminés et de biomolécule (Haro et al., 2000).

Les objectifs de ce travail réaliseé au niveau du laboratoire de département de
I’ Agronomie de la Faculté des Science, est de compléter les informations disponibles dans la
bibliographie concernant la valorisation de 1’effet thérapeutique de pollen contre la toxicité

induite par TEGME sur les parametres hépatique et rénale chez les lapins males.

Les objectifs sont comme la suite :

o La mise en évidence d'une relation dose-effet de différentes doses de pollen (une dose
traditionnelle saharienne et une dose de référence) contre la toxicité induite par
I’Ethyléne glycol mono méthyle éther (EGME) et la démonstration de I’efficacité ou de
la tolérance de ces doses chez les lapins sur le plan biochimique hépatique et
néphrétique.

o Un examen de surveillance biochimique de la fonction hépatique (TGO, TGP et

Bilirubine) et rénale (créatinine et acide urique).

Ce manuscrit se divise en quatre chapitres:
+ Le premier, est une étude bibliographique des solvants.
+ Le second, est une autre étude sur les graines utilisé pour le traitement.
+ Dans le troisiéme chapitre, est une étude expérimentale in vivo.
+ Dans le dernier chapitre, nous présentons les résultats obtenus apres I'exposition des

animaux & ’EGME, et nous essayons de discuter les résultats obtenus.
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Chapitre 1
La toxicite de PEGME



Chapitre 1 La toxicité de TEGME

1.1  Généralité sur les solvants
1.1.1 Solvant

1.1.1.1  Définition général

Un solvant, de point de vue chimique, est un liquide qui a la propriété de dissoudre, de
diluer ou d'extraire dautres substances sans provoquer de modification chimique de ces
substances et sans lui-méme se modifier. Les solvants permettent de mettre en ceuvre,

d'appliquer, de nettoyer ou de séparer des produits (INSERM, 1999).

1.1.1.2  Différentes familles de solvant

On en distingue 8 principaux groupes, auxquels s’ajoutent quelques solvants particuliers :

o Hydrocarbures aromatiques (benzéne, toluéne, xyléne, cumeéne...).

O

Solvants pétroliers (hors aromatiques: alcanes, alcénes...).

o Alcoole (methanol, éthanole, Glycole...).

o Cétone (acétone, méthyélethylceton...).

o Ethére (ethere d’éthélique...).

o Ethére de glycole.

o Des hydrocarbures halogéné (chlorés, bromés ou fluorés).

o Solvants particuliers (amines, amides, terpénes...) (INRS, 2010).

1.1.2  Ethers de glycol

Les éthers de glycol font partie de la famille des solvants organiques et comprennent 80
dérivés (INRS, 2004 ; INSERM, 2005 ; Sylvain, 2005). Ce sont des liquides, incolores et
volatils utilisés comme solvants amphiphiles, c¢’est-a-dire hydrophile (soluble dans 1’eau) et
lipophiles (solubles dans les huiles). Du fait de ce caractere amphiphile, ils entrent dans la

composition de nombreux produits a usage industriel ou domestique.

3



Chapitre 1 La toxicité de TEGME

Les principales caracteéristiques des éthers de glycol (EG) sont
e Amphiphile
e Dissolvant la plupart des résines,
e Stabilité a long terme des formulations,
e Absence des odeurs résiduelle,
e Bonne performance technique: de petites quantités suffisante (penture dans 1’eau par

exemple) (Sylvaine, 2005).

Ces produits avaient comme objectif majeur de remplacer les solvants aromatiques
inflammables et neurotoxiques. De 1960 a 1970. L’utilisation des éthers de glycol est
développee surtout a partir des années 1960 avec l'apparition des peintures polyuréthannes,
époxydiques, vinyliques et acryliques (Costes et Henry, 1998 ; INRS, 2011).

1.1.21 Synthese des éthers de glycol

La synthése des éthers de glycol s’effectue principalement par 1’action d’un alcool sur
I’oxyde d’éthyléne ou de propyléne. On obtient alors un éther monoalkylé (methyle, éthyle,
propyl, butyle...) qui par réaction avec un acide organique, donnera un éther-ester (acétate
d’éther de glycol) (INSERM, 1999 ; Edwards et al., 2001). Les éthers de glycol se divisent en

deux principaux groupes (Sylvaine, 2005) :

La série (derivée) éthylénique (série E) :
OH-CH,-CH,-OH

Et la série (dérivée) du propylene glycol (série P) :
OH-CH2-CH2-CH2-OH
1.1.2.2  Usage de I’éther glycol

La plus large utilisation émane de l'industrie des peintures et des revétements (46%).
Viennent ensuite: les produits pharmaceutiques(9%), les adhésifs (6%), les encres
d'imprimerie (6%), les cosmétiques (6%), le nettoyage industriel des métaux (4%), les
caoutchoucs et plastiques (4%), les pesticides (2%), le nettoyage a sec (1%) (ESIG, 1993). La

plupart des études publiées dans la littérature internationale concernent les éthers de glycol de



Chapitre 1 La toxicité de TEGME

la série éthylénique (voir I’annexe 1) et en particulier I'éthyléne glycol monomethyl éther
(EGME) (INSERM, 2006). Il fait partie du groupe de composés chimiques parfois baptisés «

éthers glycoliques ».

1.1.3  L’éthyléne glycol monomethyl éther

L’éthyleéne glycol monomethyl éther (EGME) fait partie des dérivés de 1’éthyléne glycol
(série E), posséde une fonction alcool primaire qui se métabolise dans I'organisme en acides
alkoxyacétiques (Etiemble, 2003).

Notamment l'acide méthoxyacétique (MAA), métabolite de I'éthyléene glycol
monométhyl éther (EGME) (Lemazurier et al., 2003 ; INRS, 2005) responsable d'effets
toxiques sur la reproduction, hémato-immunotoxiques (INSERM, 1999) et neurotoxiques
(Etiemble, 2003 ; SIMONET, 2005), hépatotoxique et aussi induit une atteinte rénale
(néphrotocicite) (INSERM, 1999 ; Etiemble, 2003). Parce que il s’accumule fortement dans
les tissus, en particulier les tissus feetaux (Jabbour, 2008) et affecte I’énergie de la cellule

cible en entrant comme faux substrat dans le cycle de Krebs.

1.1.3.1  Propriétés physico-chimiques et les caractéristiques de PEGME

Les principales caractéristiques physico-chimiques de ’EGME sont rassemblées dans le

tableau ci-dessous :

Parametre Valeur/ description Réferences

Nom chimique 2-méthoxyéthanol (ou Ethyléne
glycol méthyl éther ou Ethylene INRS, 1999

glycol monométhyl éther)

Formule chimique C3HsO2 INRS, 1999

Etat physique Liquide incolore INRS, 1999

Poids moléculaire 76.09 (g.mol 1) INRS, 1999
Solubilité Tres soluble dans I’eau ECETO, 1994

Tableau 1. Des principales caractéristiques physico-chimiques de lEGME.

1.1.3.2 Toxicocinétique de L’éthyléne glycol monomethyl éther



Chapitre 1 La toxicité de TEGME

1) Absorption

Du fait de son caractére amphiphile, ’EGME traverse facilement les membranes et se
répartissent dans les compartiments aqueux et lipidiques. Absorbé tres efficacement quelle
que soit la voie de pénétration (orale, cutanée ou pulmonaire), il se distribue dans la plupart
des tissus biologiques y compris dans les tissus feetaux. Les systémes enzymatiques le
transforme ensuite en composés hydrosolubles plus facilement éliminés ou en métabolites

réactifs, responsables de manifestations toxiques (INSERM, 1999).

2) Distribution

Aprés quelques heures, de fortes concentrations se retrouvent dans le foie, les reins et
les graisses. Les concentrations tissulaires sont alors supérieures aux concentrations
circulantes. De fortes concentrations ont également été mesurées dans la moelle osseuse, la
vessie, la rate et le thymus de souris ayant recu de ’EGME par voie intraveineuse. Vingt-
quatre a 48 h aprés administration d’EGME, une forte rémanence de composés est observée

dans la carcasse (5 a 10 %) et dans le foie (Bartnick et al., 1987).

3) Métabolisme

Le métabolisme d’EGME est produire par deux voies (voire I’annexe 2) :
L'étape premicre conversion de la molécule mére par I’action de cytochrome P-450 qui méne
a ’exhalation de COz via I’éthyléne glycol et le cycle de Krebs et par I’action de I’alcool et de
I’aldéhyde déshydrogénases qui meéne a la formation et [Iexcrétion d’acide 2
méthoxyacétique, qui est la substance toxique a proximité.En conclusion, les divers produits
du métabolisme excrétés sont : les acides alkoxyacétiques ou éthyléne glycol, molécules

meres inchangées et CO (Braun et Young, 1977).

4) Elimination

Les temps de demi-vie biologique des acides alkoxyacétiques sont différents chez
l'animal et chez I'nomme. L'excrétion de méthoxyacétigue (MAA) est plus lente chez

I'nomme, Le temps de demi-vie chez I'homme est 77 heures, alors qu'il est de 20 heures chez
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le rat (Hardin et al., 1984) est de 6 heures chez la souris et 20 heures chez le singe (Johanson,
2000).

1.1.3.3  Effets toxiques

a) Reprotoxique

L’administration d’EGME par voie orale se révéle toujours toxique pour le systéme
reproducteur méale des especes testées. Des effets sur la capacité de reproduction et les
organes reproducteurs (les testicules) notamment altérations histopathologiques ou signes
biochimiques de dommages aux testicules (Anderson et al., 1987 ; Holloway et al., 1990).

b) Hematotoxique

La toxicité hématologique des éthers de glycol a été largement étudiée dans des modeles
animaux, ou ont été principalement observées: hémolyse, déplétion lymphocytaire
responsable d’immunosuppression, elle a été jusqu’ici essentiellement observée avec les

dérivés de I’éthyléne glycol, parmi celle TEGME (INSERM, 1999).

c) Néphrotoxique

Une atteinte rénale a été observée dans plusieurs études meneées sur la toxicité des éthers
de glycol. Il s’agit constamment d’une atteinte tubulaire. A fortes doses, les dérivés de

I’éthyléne, du diéthylene et du triéthylene glycol peuvent étre responsables de lésions

tubulaires par un effet toxique direct (INSERM, 1999).

d) Hépatotoxique

L'administration répétée d'éthers de glycol a des doses élevé peut produit des
altérations fonctionnelles et/ou histologiques hépatiques. La toxicité des éthers de I’éthyléne
glycol apparait liée a leurs métabolites, aldéhydes intermédiaires et acides, formés par la voie
de I’alcool- et de I’aldéhyde déshydrogénase telle que le MAA le produit du métabolisme de
I’EGME (INSERM, 1999).
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2.1  Description de la plante
2.1.1  palmier dattier
2.1.1.1 Historique

C'est Linné, en 1734, qui a donné le nom de Phoenix dactylifera et a fait la description
morphologique compléte de cette espéce. Par ailleurs, plusieurs auteurs (Munier, 1973 ;
Peyron, 2000) ont décrit la signification de Phoenix dactylifera ; dans la I'stymologie, du mot
"Phoenix" dérive de nom de Dattier et "dactylifera” vient de latin "dactylus" dérivant du grec
dactylis, signifiant doigt, en raison de la forme du fruit. Phoenix dactylifera est une espece
dioique, monocotylédone, appartenant a la famille des Palmaceae. Cette famille compte

environ 235 genres et 4000 especes (Munier, 1973).

La propagation du Palmier Dattier au pays du Maghreb s'est effectuée en suivant
plusieurs voies : par les navigateurs arabes, qui remplacant le commerce caravanier a travers
le Sahara, et l'introduction des noyaux de dattes par les esclaves; par la sélection paysanne
dans les anciennes transactions commerciales ou les dattes étaient utiliseées comme monnaie
d'échange ; et par la colonisation qui favorisant la plantation de la variété Deglet Nour
(Ouennoughi et al., 2005).

2.1.1.2  Classification du palmier dattier

La place du palmier dattier dans le regne végeétal est rappelée ci-dessous (Feldman,
1976) :
Groupe : Spadiciflores
Ordre : Palmales
Famille : Palmacées
Sous-famille : Coryphoidées
Tribu : Phoenicées
Genre : Phoenix
Espéce : Phoenix dactyliferaL.
Le genre Phoenix comporte au moins douze espéces, dont la plus connue est dactylifera

et dont les fruits " dattes " font I’objet d’un commerce international important (Espiard, 2002).
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2.1.1.3  Morphologie de palmier dattier Phoénix dactylefera L.

Le palmier dattier appartient a la classe des monocotylédones (Kareche, 2014 ;
Benmansour, 2011). En effet, le palmier est une herbe géante de 20 a 30 m de hauteur, au
tronc cylindrique (le stipe), portant une couronne de feuilles pennées (les épines sont plus ou
moins nombreuses et plus ou moins langue) (Peyron, 2000). C’est la palme ou « Djérid »

(voire I’annexe 3), divisées avec une longueur de 4 a 7 m.

Il porte des inflorescences méales ou femelles (voir I’annexe 4). Ces derniers naissent du

développement de bourgeons axillaires situé¢ a I’aisselle des palmes dans la région coronaire

du tronc (Alaoui, 2005).

Le palmier dattier produit entre 5 a 15 bouquets de dattes par arbre. Chaque bouquet
peut contenir jusqu’a 1000 dattes correspondant a un poids approximatif entre 6 a 8 Kg. un
arbre de palmier commence a produire des dattes a partir de 3 ans. Il peut rester vivant et
productif pendant 150 ans environ (Alaoui, 2005). La couleur de datte est variable selon les
especes : jaune plus ou moins clair, jaune ambré translucide, brun plus ou moins prononcé,

rouge ou noir (Munier, 1973).

2.1.2 Pollen

2.1.2.1 Définition

Les pollens sont de minuscules particules, produites par les antheres et contenant les
gametes males, souvent appelés grains de pollen, Etymologiquement, ce mot provient de
polynos, mot grec signifiant poussiere, farine (Dulucq et Tulon, 1998). Avec l'invention au
XVl1léme siecle du microscope, Grew et Malpighi ont vu et décrit le pollen avec le

vocabulaire employé pour les graines (Dulucq et Tulon, 1998).

2.1.2.2  Caractéristiques physico-chimiques du pollen

Les graines de pollen présentent une structure anatomique constante malgré les
différences morphologiques spécifiques (voir I’annexe 5). Elles sont constituées d’une partie

centrale appelée cellule vivante entourée d’une membrane, « le sporoderme», qui la protége
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contre la dessiccation, I’écrasement, la dégradation par les ultra-violets et I’oxydation par I’air
(Blanc, 2010).

2.1.2.3  Composition chimique du pollen

Le tableau suivant permet de présenter les principaux compostions chimique de graine

de pollen de palmier dattier :

Parameétre Grains de pollen
Humidité 28,80 (%)
Cendres 4,57 (%)

Fibre brute 1,37 (%)

Graisse brute 20.74 (%)
Proteine brute 31.11 (%)
Glucides 13,41 (%)

Tableau 2. Composition chimique proche (en poids frais: 100 g) de grains de pollen de

palmier dattier : (Hazem et Hassan, 2011).

2.1.3  Pollen de palmier dattier

2.1.3.1  Utilisation de pollen de palmier dattier

D’apres les résultats d’Abedi (2012) ont révélé que l'extrait aqueux de pollen de
Phoenix dactylifera L. Peut étre utilisé comme activateur du sexe et semble guérir la sterilité
masculine. De plus, nos résultats corroborent I'utilisation traditionnelle de cette plante comme
aphrodisiaque réputé et pour le traitement de lI'impuissance. Les grains de pollen de palme
sont une bonne source nutritionnelle économique pouvant étre utilisée comme complément

alimentaire (Hazem et Hassan, 2011).

2.1.3.2  Conservation du pollen

Selon Babahani et Bouguedoura (2009), la conservation du pollen et la durée nécessaire
pour la conservation des caractéres physico-chimiques et la viabilité des grains de pollen.
L’étude a montré qu’il n’y a pas une différence significative entre 1’utilisation du pollen frais
et ceux conservé au réfrigérateur pendant une année. La température de conservation

recommandée est (4°C).
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2.1.3.3 Critéeres de distinction

L'ors des observations microscopiques de Boughediri (1985) sur 4 « variétés » du pollen, trois
caractéres semblent discrimineés les grains de pollens de ces « variétés » :

- la taille des grains de pollen.

- I’épaisseur du sporoderme et

-I'ornementation du tectum, sa forme, sa taille et la disposition des perforations.
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=> Position géographique de la région d’étude

Cette étude est réalisée sur le pollen de la région de Biskra. La wilaya de Biskra est
située au Sud-est de 1’ Algérie avec 21671 km? de superficie. Elle est limitée au nord par la
wilaya de BATNA, au nord-est par la wilaya de KHENCHELA, et au nord-ouest par la
wilaya de M'SILA, au sud—ouest par la wilaya de DJELFA, au sud par EL OUED (figure 1).

La région de Biskra est considérée comme 1’une des anciennes oasis du Sahara algérien,
leur production des dattes est en augmentation d’une année a une autre de telle facon qu’elle
est passée de 1263244 quintaux en 2000 a 4380041.4 quintaux en 2016. Derniére résulte de
I’augmentation de nombre des exploitations, elles sont de 16500 exploitations (2000/2001)
allant jusqu’aux 32000 exploitations (2016/2017), cette augmentation de la production a cause

a I’'importance accordée ces derniers temps a ce secteur par I’Etat (Benziouche, 2012).

‘ I ek 34°.48(N)
o~

M’sila Batn: . 05°.
~
Djelfa
Khenchel:

El-Oued

Ouargla

Figure 1. Position géographique de la Wilaya de Biskra.

3.1 Matériel
3.1.1 Matériel végétale
3.1.1.1 Récolte du pollen

Notre matériel végétal est du pollen cueilli d’un palmier male ou « Dokkar » qui se

trouve dans la région de Biskra. La spathe du pollen a atteint la maturation au début du mois

mars.
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Figure 2. Photo orignal des graines de pollen (2019).

Notre matériel végétal a été récolté le mois d’avril et mai 2019. Pour conserver le
pollen, il a été sécher a I’air libre pendant 2 jours avec notamment la couverture par des
feuilles de journaux pour minimiser la perte de pollen (Babahani, 1991). La collecte du
pollen, qui est une poudre extrémement fine a été faite par simple secouement au-dessus d’un
papier lisse, puis tamisé et mis dans un bocal en verre bien étanche et conservé dans un
réfrigérateur a 4°C (Boughediri, 1985).

Figure 3. Photo original des spathes avant I’ouverture des fleurs (B) et aprés ’ouverture des
fleurs(A).

Les criteres de choix du pollen, nous ont été conseillés par I’agriculteur ou propriétaire du
Dokkar.
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3.1.2 Matériel biologique et condition d’élevage

Dans le cadre de cette étude, nous avons utilisé 40 lapins méles adultes, de l'espéce

Cuniculus Lepus largement utilisés dans divers domaines de recherche.

Tableau 3. Classification de I’animal (Cuniculus lepus).

Régne Animale
Embranchement Vertébrés
Classe Mammiféres
Super ordre Glires
Ordre Lagomorphes
Famille Léporidés
Genre Cuniculus
Espece Cuniculus lepus

Tous les animaux de I’expérimentation étaient pubéres : 4gés de 5 a 6 mois, de poids
corporel moyen de 2000 g + 200 g. Dés leur arrivée au laboratoire, les lapins ont été soumis a
une période d'adaptation aux conditions de laboratoire pendant une semaines suivies d’une
période de traitement de 4 semaines dans 1’ Animalerie du Département de I’ Agronomie de la

Faculté des Sciences de I’Université Mohamed Khider de Biskra.

Figure 4. Photo originale d’élevage de lapin (Cuniculus Lepus) (2020).

Toutes les expérimentations sont déroulées du moins de février et la moitié du moins

de mars, ou la température était entre 20 et 25° C en moyenne.
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3.1.3  Matériel chimique
3.1.3.1  Préparations de I’éthyléne glycol mon méthyl éther (EGME) (100mg/kg)

Le produit toxique utilisé dans cette expérimentation est 1’Ethyléne Glycol Mon
methyl Ether (EGME). Il fait partie de la catégorie «E» des éthers de glycol. Il est
principalement utilise comme solvant pour la fabrication de peintures, vernis, encres, aussi
utilisé dans les produis de nettoyage, cosmétique (ESIG, 1993) et les produit de dégraissage
(INRS ,1999). Il est préparé par dilution du EGME (solution maire) de pureté 99%, (CAS:
111-90-0, PM: 134.17 g/mol, densité: 0.999 g/ml).

Figure 5. Photo originale de flacons de solvants EGME (2020).

La dose choisie été la dose « 100 mg/kg » : selon plusieurs étude intérieurs (Hardin,
1983 ; Toshihiro, 1999), c’est une dose trés toxique ; qui provoque des effets néfastes : repro-

toxicité, hépato-toxicité et néphro-toxicité et hémato-toxicite.

3.2  Protocole d’administration de suspension de DPP

3.2.1 Préparations des différentes concentrations de la suspension de pollen de

palmier-dattier DPP
Notre étude a pour but d’évaluée une préparation traditionnelle saharienne du DPP. Nous

avons choisi différentes doses du pollen (dose traditionnelle saharienne « 70 mg/kg » et

d’autres de références « 120 et 240mg/kg ») pour tester les quelles de ces doses ont une plus
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grande efficacité contre la toxicité. La quantité du pollen est bien définie selon le poids

corporel d’animal, puis se dissout dans l'eau tiede.

v Dose 1: « 70 mg » du pollen équivalent a 1kg de poids corporel :

Cette dose est calculée a partir d’une enquéte locale dans la région de Biskra sur
I'utilisation du pollen dans les préparations médicinales traditionnelles (pour un
individu male ou femelle).

v Dose 2: « 120 mg » du pollen équivalent a 1kg de poids corporel (plusieurs études ont
identifi¢ D’effet positive de cette dose dans le traitement de la reproduction
(Bahmanpour et al., 2006 ; Mehraban el al., 2014) .

v Dose 3 : « 240 mg » du pollen équivalent a 1kg de poids corporel (plusieurs études ont
identifié ’effet positive de cette dose sur le foie et le rein (Bentayeb et al., 2014).

Les lapins ont recu de fagon réguliere le pollen sous forme d’une suspension dans I’eau.

La prise de la suspension du pollen était orale une fois par jour avant les repas.

3.2.2 Traitement

Premierement, tous les lapins sont vaccinés avec un Anti-stresse et un Antiparasitaire
dans les premiers jours de I’adaptation pour éviter tous les agents qui peut avoir un effet sur
les parametres biochimiques.

Pour tester 1’efficacité ou la tolérance de la dose traditionnelle saharienne du DPP (70
mg/kg) par rapport aux doses de references (120 et 240 mg/kg); pour éliminer ou diminuer la
néphrotoxicité ou I’hépatotoxicité de ’EGME. Nous avons réparti les 40 lapins méles en 8

groupes en raison de 5 lapins par groupes :
Les différents traitements des lapins sont :
» Groupe 1: groupes témoin non traite.
» Groupe 2: traités par « 70 mg/Kg » du DPP: dose PD1.

* Groupe 3: traités par « 120 mg/Kg » du DPP: dose PD2.
* Groupe 4: traités par « 240 mg/Kg » du DPP: dose PD3.
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« Groupe 5 : traités par « 7 0 mg » DPP+ « 100 mg d’EGME par Kg » : dose P1E.
» Groupe 6: traités par « 120 mg DPP » + « 100 mg d’EGME par Kg » : dose P2E.
« Groupe 7 : traités par « 240 mg » DPP + « 100 mg d’EGME par Kg » : dose P3E.
« Groupe 8: traités par « 100 mg / Kg » d’EGME.

Figure 6. Photo originale d'administration de pollen et ’EGME par gavage.

Chaque produit est administré par voie oral pendant 28 jours successifs. Cette étude a été
conduite suivant les réglementations de la ligne directrice de I’OCDE (OCDE, 2008b).

» En général, la substance d’essai (suspension du pollen) doit étre administrée a
volume constant pour toute la gamme de doses en variant la concentration de la
préparation.

> Pour les rongeurs, le volume maximal de liquide ne doit pas dépasser « 1ml /100 g »
de poids corporel.

> La dose peut étre administrée par fractions 2 ou 3 fois par jours avec administration de
la nourriture : boire toutes les 20 minutes.

» Les doses doivent étre préparées juste avant I’administration sauf si la stabilité de la
préparation pendant la durée de la période d’utilisation est connue et jugée acceptable.

Puis ’administration du produit toxique (EGME).
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40 lapins males |‘

!

15 jours adaptation

Traitement 1 fois/jour pendant

28 J successif

\l/

Décapitation et

dissection de I’animal /

-

Figure 7. Schéma récapitulatif du protocole exprimé.
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3.3 Bilan biochimique sanguin

A la fin du traitement, les lapins sont sacrifiés par décapitation. Le sang est récupéré
dans des tubes sec et centrifugé pendant 15 minutes a 3000 t/min. Le sérum, réparti en
plusieurs aliquotes, est conservé a (-20°C) pour le dosage des différents parametres
biochimiques néphrétique et hépatique : bilirubine, créatinine, 1’acide urique, Aspartate

transaminase (ASAT), Alanine aminotransférase (ALAT).

3.3.1 Parameétres néphrétiques
3311 Dosage de créatinine

- Principe

La créatinine forme en milieu alcalin un complexe coloré avec le picrate de sodium.
La vitesse de formation de ce complexe est proportionnelle a la concentration de créatinine.
Selon la fiche technique (Biomaghreb, 2007)
Hydroxyde de sodium + Acide picrique = > Picrate de sodium
A pH alcalin
Picrate de sodium + Créatinine = > Créatinine-picrate de sodium

- Echantillons: sérum recueilli sur tube sec.

- Réactifs de travail

Les réactifs Composition Concentration
Réactif 3 (Etalon) ' Créatinine ' 20 mg/L
Réactif 1 Hydroxyde de sodium 1.6 mol/L
Réactif 2 Acide picrique 17.5 mmol/L

- Préparation du réactif de travail (RT)

Mélanger a parts égales R1 et R2, Le réactif de travail est stable pendant : 1 mois a 20°-25°C.

- Mode opératoire: Pipeter dans des tubes a essais

19




Chapitre 3 Matériel et méthode

Etalon Echantillon
Réactif de travail 1 ml 1ml
Etalon 100 pL /
Echantillon / 100 pL

Ajuster le zéro du spectrophotométre sur 1’eau distillée (a longueur d’onde 492 nm).

Mélanger et activer le chronométre, aprés 30 secondes lires les densités optiques 1 (DO1) et

lires ensuite les densités optiques 2 (DO2) exactement aprés 1 minute.
- Calcule de concentration
Calculer A DO =DO2 - DO pour I’étalon et les échantillons.
La concentration en créatinine de 1’échantillon est calculée selon la formule suivant:

[Créatinine](mg/L) = (A DO Echantillon/ A DO Etalon) x [Etalon].

3.3.1.2 Dosage de I’acide urique

- Principe

L’Uricase agit sur I’acide urique pour produire de I’allantoine, du dioxyde de carbone et
du peroxyde d’hydrogéne (2H20:), en présence de la peroxydase (POD), le peroxyde
d’hydrogéne réagit avec un chromogeéne (dichloro-hydroxybenzéne sulfonate et amino-
antipyrine) pour former une quinonéimine, complexe de couleur rouge.l’absorbance mesurée

a 520 nm (490-530), est proportionnelle a la quantité d’acide urique.
- Selon la fiche technique (BIOLABO, 2011)

Acide Urique + 2H,0+ O2 Allantoine + CO; + 2H,0;
POD
2H20; + 4-AF + DCPS Quinonaimine + 4H,0

- Echantillon: sérum recueilli sur tube sec.

Réactifs utilisés
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Préparation du réactif de travail (RT) : Mélanger des volumes égaux de R1 et de R2.

Les Réactifs Composition Concentration
R 1 (Enzymes) Hexacyanoferrate () de 42 umol/L
potassium
Peroxidase 450 U/L
Amino-antipyrine 0.150 mmol/L
Uricase 120 U/L
R 2 (tampon) Dichlorohydroxybenzene 2 mmol/L
sulfonate
Tris ph 8 a25°C 50 mmol/L
R3 (Etalon) Acide urique 100 mg/L (595 umol/L)

- Mode opératoire: Pipeter dans des tubes a essais:

Mesurer dans des

tubes a essais :

Réactif de travail 1 ml 1 ml 1ml
Spécimen / / 25 ul
Etalon / 25 ul /
Eau déminéralisee 25 ul / /

-Régler le spectrophotométre sur zéro en fonction de I’eau distillé (a longueur d’onde 520

nm).

Mélanger et incuber pendant 5minutes a 25° C.

Lire I’absorbance (A) a 520 nm contre le blanc réactif.
La coloration est stable 30min.

- Calcule de concentration

[A.Urique]= [(A) dosage / (A) Etalon] x [Etalon].
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3.3.2  Paramétres hépatiques
3.3.2.1 Dosage des transaminases ASAT et ALAT

a) Transaminase ASAT (TGO)

Principe: selon la fiche technique (Diagnostic Systems, 2019).

ASAT
Aspartate + a-Cétoglutarate == > Glutamate + Oxaloacetate
MDH
Oxaloacetate + NADH + H" =" > Malate + NAD"

La diminution dans la concentration de NADH mesurée photométriquement, est

proportionnelle a la concentration catalytique de GOT (ASAT) dans I’échantillon

Echantillon : sérum recueilli sur tube sec.

Réactifs utilisés

Les réactifs Composition Concentration

R1 tampon Tampon Tris pH 7,65 110 mmol/L /1
I-Asperate 320 mmol/L
MDH (Malate
déshydrogénase) LDH > 800 U/L
(lactate déshydrogénase > 1200 U/L
R2 NADH 1 mmol/L m mol/I
Oxoglutarate 85 mol/L

- Préparation du réactif de travail (RT)
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- Dissoudre le contenu d’un flacon du réactif 2 dans un flacon du réactif 1. Le réactif de
travail est stable pendant 5 jours entre + 15 °C et + 25 °C.

- Mode opératoire

Echantillon (pul) . 100

Mélanger, lire I’absorbance aprés 1 min. et démarrer le chronometre. Lire 1’absorbance a

nouveau apres 1, 2 puis 3 min a 340 nm.
Ajuster le zéro du spectrophotomeétre sur le blanc réactif.
- Calcule
La ADO du TGO de 1 échantillon est calculée par la formule suivante :
Activité (ASAT/TGO) Ul/l = ADO x 17.

ADO : C’est la valeur moyenne des trois lectures.

b) Transaminase ALAT (TGP)

Principe : selon la fiche technique (Diagnostic Systems, 2012).
ALAT

Alanine + 2-oxoglutarate _» Glutamate + Pyruvate

LDH

Pyruvate + NADH + H* Lactate + NAD

—
La diminution dans la concentration de NADH mesurée photométriqguement, est

proportionnelle a la concentration catalytique de GPT (ALAT) dans I’échantillon.

- Echantillon: sérum recueilli sur tube sec.
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- Réactifs utilisés

Les réactifs Composition Concentration

R1 TRIS pH 7,15 140 mmol/I
L-Alanin 700 mmol/I

LDH (lactate déshydrogénase) >2300 U/L

R2 2-Oxoglutarat 85 mmol/L
NADH 1 mmol/L

- Préparation du réactif de travail (RT)

Dissoudre le contenu d’un flacon du réactif 2 dans un flacon du réactif 1. Le réactif de
travail est stable pendant 5 jours entre +15 et +25 °C.

- Mode opératoire

Echantillon (ul) 100

M¢élanger, lire I’absorbance aprés 1 min. et déclencher le chronometre. Lire I’absorbance a

nouveau apres 1, 2 puis 3 min a 340 nm.
Ajuster le zéro du spectrophotometre sur le blanc réactif.

- Calcule
La ADOdu TGO de | échantillon est calculée par la formule suivante :
Activité (ALAT/GPT) Ul/l= ADO x 175.

ADO : C’est la valeur moyenne des trois lectures.

3.3.2.2 Dosage de la bilirubine totale selon la fiche technique (BIOLABO, 2011)
Principe : la réaction entre la bilirubine et ’acide sulfanilique diazoté qui conduit & un
composé, 1’azobilirubine, coloré en milieu trés acide ou basique. Il est nécessaire de rompre la

liaison entre la bilirubine indirecte et ’albumine. Cette étape est réalisée par 1’addition de
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diméthyl sulfoxide (DMSO). L’absorbance de I’azobilirubine ainsi produite est
proportionnelle a la concentration en bilirubine et est mesurée a 550 nm (530-580).
Réaction chimique
Acide sulfanilique + Nitrite de sodium = Acide sulfanilique diazoté
Réaction de couplage
Acide sulfanilique diazoté + Bilirubine Azobilirubine

—_—

- Echantillon: sérum recueilli sur tube sec.

Les réactifs de travails

Les réactifs Composition Concentration
Réactif 1 Acide sulfanilique 30 mmol/L
Acide chlorhydrique 130 mmol/L
Dméthylsulfoxyde 7 mol/L
Réactif 2 Nitrite de sodium 0.74 mnmol/L

- Préparation du réactif de travail (RT) : Mélanger 20 volumes de R1 avec 1 volume
de R2, est stable 2 jours a (2-8°C).
- Mode opératoire: Pipeter dans des tubes a essais:

Mesurer dans des tubes a

essais :
R1 1ml 1ml
Eau distillée 50 ul /
R2 (nitrite) / 50 ul
Mélanger
spécimen 100 ul 100 ul

- Bien mélanger et déclencher un chronométrelors de 1’addition du spécimen, lire les

absorbances a 550 nm (530-580) contre les blancs.

- lecture apres 3 min a 37 ° C ou 5 min a T° ambiante.

- Calcule de concentration

[Bilirubine Totale] (mg/L) = ((A) Echantillon/ (A) Etalon) x [Etalon].
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3.4  Prélévement des organes

Aprés décapitation de I’animale, nous avons procédé a la dissection des animaux par
une ouverture abdominale longitudinale pour le prélevement des organes (foie et les reins).

Une fois débarrassés de leurs tissus adipeux, les organes sont pesés.

Figure 8. Photo originale de I'étape du prélevement des organes.

3.5  Etude statistique

Les résultats sont exprimés en moyenne plus ou moins 1’écart type moyen (M+SD).
L’analyse statistique des données a été effectuée par le test-t de STUDENT; deux a deux entre
le groupe témoin et chaque groupe traité grace au logiciel MINITAB avec P (Seuil de

signification). Les différences sont considérées comme :

= Peut significatives lorsque comparant au témoin: * P < 0,05.
= Significative comparant au témoin: ** P < 0,01.
= Tres significative comparant au témoin: *** P < 0,001.

< Hautement significative comparant au témoin : **** p <0.0001 (Schwartz, 1992).
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45  Toxicité subchronique

4.1.1 Evaluation de I’effet protecteur de pollen contre la toxicité induit par 'EGME

4.1.1.1  Variation du poids corporelle des lapins

Le suivie de la variation de la masse corporelle des lapins au cours de ’expérience a
démontré que I’administration d’EGME comme agent toxique provoque une diminution de
poids corporel de (37%) au cours du période de traitement et par rapport au témoin, ce qui
confirme I’effet toxique du solvant sur I’état pondérale. Mais on note une amélioration de
poids lors de I’administration des graines de pollen (trés riche en composé phénoliques) avec
I’EGME, cette amélioration est bien remarqué chez les groupe « P2E (5%) et P3E (10%) »
mais on note une diminution de (4%) chez le groupe traité par la dose « 70mg /kg » par
rapport a celle de témoin. Alors que lors de consommation du pollen seulement ; il y a une
augmentation du poids de (17 %, 24% et 34%) pour les groupes (P1, P2 et P3) respectivement

comparé au temoin.
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Figure 9. Variation en fonction du temps (semaines), de moyennes (X+SD; n=5) du poids
corporelle (g) chez les lapins témoins et traitée par gavage.

SD : semaine d’adaptation, (S1+S2+S3+S4) : semaines de traitement, SC: semaine de
sacrifice

Les résultats obtenus ont tout d’abord mis en évidence une réduction considérable de
poids chez le groupe traité par TEGME (37%) présenté dans la figure (9) peut étre due au
manque d’appétit causé par I’effet toxique du solvant qui altéré le métabolisme des animaux,
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des résultats similaire a éte trouvé par Boucif et al. (2015) ont montrés que la croissance
corporelle des lapins est affectée suite a I’intoxication par ’EGME, et sont en accord avec les
constations de Miller et al. (1983), Rao et al. (1983), Hanley et al. (1984) qui ont observés
une perte pondérale chez la femelle a 100 ppm (311 mg/m3) d’EGME.

Ou bien peut étre causés par I’hypotrophie de quelques organes : thymus, testicules,
épididyme, foie (Miller et al., 1983; Rao et al., 1983). Plusieurs études, comme celle de
Djebbali et al (2009) confirment que la masse corporelle et le poids du foie des lapins sont

perturbés apres I’intoxication par PTEGME qui provoque l'apparition d'une atrophie hépatique.

Une augmentation de la dose administrée de DPP « 70, 120 et 240 mg/kg » entraine
une augmentation de la masse corporelle des lapins supplémentés par ces differentes doses,
méme le pourcentage de nos résultats (P1 « 17% », P2 « 24% » et P3 « 34% ») confirme le
gain de poids de ces groupes par rapport au témoin. C’est la relation dose-effet ou exposition-
effet.

Cette augmentation peut étre tenir de la présence des tanins, glucosides et de I’amidon dans
les grains du DPP (Goldberg, 2003). Il a été proposé par Campos et al. (2010) comme un
complément alimentaire précieux et qu’est utilisé en médecine traditionnelle comme aide
digestif, car il entraine le gain du poids plus rapide qu’un régime normal grace a sa
composition en vitamines, acides aminés et biomolécules. Nos résultats sont en accord
rapportés par plusieurs chercheurs (Selmani et al., 2017) qui confirment ’augmentation de la
masse corporel des rats traité par le DPP apres 30 j de traitement, ce qui certifie que cette

période est suffisante pour améliorer le poids des lapins.

4.1.1.2 Variations moyennes du poids du foie

Les principales voies d’élimination des toxiques sont les voies hépato-biliaires et les
voies rénales. Le foie transforme les toxiques en métabolites eux par fois trés agressifs pour
lorganisme (Bard, 1997). Les résultats de notre expérimentation suggerent que
I’administration d’EGME comme agent hépatotoxique provoque une diminution du poids du
foie de (18%) par rapport a celle de témoin, aussi on remarque qu’il ya une augmentation de

poids d’organe suite a ’administration de pollen avec ’EGME chez tous les groupes : « P1E
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(5%), P2E (6%) et P3E (7%) » par rapport au témoin.

Concernons les lapins traités par les déférentes doses de pollen seulement en observe
une augmentation de poids du foie de «9 % » chez les groupes traitées par la dose
traditionnelle saharienne P1 (70 mg/kg) et « 17, 19 % » pour (P2 et P3) respectivement par

rapport au témoin.
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Figure 10 .Variations moyennes (X£SD; n=5) du poids du foie (g) chez les lapins témoins et
traitée par gavage.

La diminution des poids du foie peut étre expliquée par la diminution de la prise
alimentaire suite a I’intoxication par la dose « 100mg/kg » d’EGME ; qui peut étre affectee
également le fonctionnement normal du foie. Ces anomalies sont associées a une
hépatotoxicité induit par le solvant (Heinonen et Vainio, 1981). L’ensemble de ces
perturbations provoquent une altération fonctionnelle et/ou histologique hépatiques qui peut

aboutir a une atrophie de I’organe cible ; donc une diminution de poids de 1’organe (INSREM,

1999).

On note que I’administration d'EGME avec la dose saharienne traditionnelle « 70
mg/kg » (dose riche en biomolécule, vitamines et en composés phénolique) du pollen de
Phoenix dactylifera corrige la perte (12%) en améliorant le poids du foie par rapport au

groupe traité par ’TEGME, leurs richesse peuvent agir comme des agents potentiels contre le
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stress oxydatif induit par le solvant qui mis en évidence une perturbation des produits du
métabolisme physiologique (Tahvilzadeh et al., 2016).Concernons les deux autre groupes
(P2E et P3E) en enregistré une augmentation du poids de foie comparés au résultat du groupe
EGME.

En raison de ces propriétés antioxydants et de son long passé d'utilisation dans le
traitement des désordres hépatiques, le DPP contient également composition végétale slre et
efficace pour la prévention des troubles hépatiques lorsque les gens sont exposés a des
substances toxiques. Cependant, il est possible que la teneur de DPP en vitamine C
enregistrée puisse également jouer un role dans la protection de I'hépatopathie (Al-Shahib et
al., 1993 ; El-Desoky et al., 1998) et elle joue le rble dans la détoxification des xénobiotiques.

4.1.1.3 Variations moyennes du poids du rien

Generalement, les altérations de la masse relative des organes reflétent la toxicité apres
I’exposition a une substance toxique, le cceur, le foie, les reins, la rate et les poumons sont les
premiers organes affectés par la réaction métabolique provoquee par le toxique (Jothy et al.,
2011).

Aprés I’administration de la dose 100 mg/kg d’EGME, on note qu’il ya une diminution
remarquable de poids du rein des lapins de (22%) par rapport au témoin. Ce qui concerne les
groupes traités par le pollen avec ’EGME on observe une légére diminution (3%) chez le
groupe « P1E», par contre on remarque une petite augmentation « 1% et 3 % » chez les
groupes « P2E », « P3E » toujours en comparaison avec les résultats de témoin. D’autre part,
nous avons constaté qu’il y a une augmentation (6%, 21% et 29 %) pour les lapins traités
avec la dose traditionnelle «70mg /kg » et pour les doses «120 et 240 mg /kg» respectivement

comparés au groupe témoin.
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Figure 11 Variations moyennes (X+SD; n=5) du poids du rein (g) chez les lapins témoins et

traitée par gavage.

Le rein est un organe dynamique qui intervient dans le maintien de I'homéostasie du
corps. Le tissu rénal peut étre affecté par divers médicaments et produits chimiques, y
compris les solvants (Ajith et al., 2007), tell que ’EGME qui provoque la néphrotoxicité
(altération du tissu rénal) a des doses ¢€leve, et selon les études de groupe INRS (1999), qu’ils
ont mentionnées que 1’exposition prolongée ou répétée au 2-méthoxyéthanol est responsable
d’atteintes organiques multiples et séveres ; les cibles principales sont les tissus en

prolifération et/ou en différentiation, a I’exception de I’épithélium intestinal.

Notre expérimentation suggere que I’administration d’EGME comme agent toxique
provogue une diminution de poids du rein de (22%) par rapport au témoin. Cette diminution
peut étre due a l’intoxication massive ce qui provoque I’altération fonctionnelle et/ou

histologique de 1’organe a cause de ce solvant (INSREM, 1999).

Le traitement des lapins avec la dose traditionnelle « 70 mg/kg » de pollen de
Phoenix dactylifera corrige la perte de poids de (19%) observée dans la figure (11) par rapport
au groupe traité par TEGME. Ces résultats peuvent étre expliqués par les effets bénéfiques
des composées antioxydants du DPP. Parmi les (la vitamine A, E et l'acide ascorbique
composés phénoliques) qui ont été suggérés comme étant a la base de la néphroprotecteur
(Ziouti et al., 1996).

31



Chapitre 4 Résultats et discussion

Tandis que dans un autre étude, ils ont constaté que la DPP provoque normalisation du
taux sérique des paramétres néphrétique due a la capacité de DPP pour promouvoir le

processus de filtration et augmenter l'efficacité des deux reins (AOAD, 1998).

4.1.2  Evaluation de I’effet des traitements sur les parameétres biochimiques

4.1.2.1 Parameétres hépatiques

A. Variations moyenne de taux du I’aspertate aminotransferase (ASAT/TGO)

Les résultats obtenus montrent que P’administration de [’éthyléne glycol
monométhyléther (EGME) a provoqué une augmentation hautement significative (****P<
0.0001) de la concentration du L’Aspartate-aminotransférase chez le groupe traité par
I’EGME, Cette augmentation est non significative lors de I’administration concomitante de
I’EGME avec le pollen groupes (P1E et P2E) par rapport au témoin, ce qui donne une idée sur
I’effet protecteur de pollen. Mais elle est significative (**p< 0.01) pour le groupe traité par la

dose P3 « 240 mg/kg » de pollen avec ’EGME par rapport au témoin.

On note un taux normal de TGO chez les groupes traités uniquement avec le pollen « P1

» et «P2» comparées aux résultats du témoin.
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Figure 12. Variations moyennes (X+SD; n=5) du Taux de TGO (ul/l) chez les lapins témoins
et traitée par gavage.
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Les résultats de notre expérimentation ont révélés que I’administration d’EGME comme
produit toxique provoque une augmentation du taux de TGO par rapport a celle de témoin.
Ces résultats peuvent étre expliqués par I'effet hépatotoxique d’EGME (Heinonen et Vainio,
1981). Dans le foie, ’augmentation des transaminases est un indicateur d’une cytolyse
hépatique (Pascal et Christiane, 2007). L’ensemble de ces perturbations sont dues a

I’altération fonctionnelle et/ou histologique hépatiques (INSREM, 1999).

Alors que I’administration du pollen comme complément alimentaire pour les groupes
«P1; P2 et P3 » n’a révélé aucun effet négatif ou perturbation dans le taux de I’ASAT par

rapport au groupe témoin, il est presque normal.

En revanche une diminution hautement significative (****p< 0.0001) d’Aspartate-
aminotransférase est remarquee apres le traitement des lapins avec une dose protectrice des
grains de pollen (groupe P1E) par rapport au groupe traité par ’TEGME, peut étre attribuée
aux propriétés antioxydantes des grains de pollen Des études de Gil et al. (2000) ont constaté
que le pollen de phénix dactylifera L. contient des composes phénoliques peuvent agir en

piégeant les radicaux libres contre les dommages oxydatifs.

En outre le contenu enregistré de la vitamine C dans les grains de pollen peut également
jouer un réle dans hépatoprotection, Cela a certainement été lié a sa propriété antioxydante, il
pourrait réduire aussi les dommages au foie induits par certains produits chimiques, en
particulier chez les animaux. Elle peut normaliser les niveaux d'aminotransférases et peut
également conserver 100 % de l'intégrité cellulaire et moduler (ALAT) et (ASAT) (Elias et
Oputiri, 2013).

B. Variations moyenne de taux du I’alanine aminotransferase (ALAT/TGP)

Les résultats obtenus, révélent I'existence d'une augmentation hautement significative
(****P< 0,0001) de taux du I’alanine aminotransferase chez les groupes : (E, P3, P1E, P2E et
P3E) comparé au témoin. D’autre part, nous avons constaté une augmentation significative
(**p< 0.01) chez les lapins traité par le pollen (P1) et peut significative (¥*p< 0.05) pour les

lapins traité parla dose « 120 mg/kg » de pollen par rapport au témoin.
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Figure 13. Variations moyennes (X£SD; n=5) du Taux de TGP (ul/l) chez les lapins témoins
et traitée par gavage.

TGP c’est le bio-marqueurs le plus couramment employés pour déceler les leésions du
foie (lésions hepatocellulaires). Lorsque les hépatocytes sont endommageés, les enzymes s'en
échappent et se retrouvent dans le sang. TGP est considéré comme un indicateur plus
spécifique de l'inflammation du foie que TGO, car ce dernier est aussi présent dans d’autre
organes, par exemple le cceur ou les muscles squelettiques (Klaassen et Watkin, 1984 ;
Ronald et koretz, 2001). Ces résultat peuvent étre expliqués par l'effet toxiqgue de TEGME qui
peut contribue a un reflet d’une Iésion hépatocellulaires (INSERM, 1999).

D’autre part, nous avons également enregistré un rétablissement du taux de TGP (une
diminution hautement significative) lors d’une administration concomitante du pollen avec
I’EGME chez les groupes (P1E et P2E) par rapport au groupe traité par ’EGME. Elle est plus

remarquable chez le groupe traité avec la dose traditionnel saharienne «70 mg/kg ».

Cette diminution clarifie et confirme que DPP joue un réle important dans la
modulation de l'activité des enzymes hépatiques chez l'animal traité, et confirmant le réle
antioxydant phytochimique du DPP qui est riche de plusieurs composants comme les
vitamines A et E et les minéraux également le zinc qui sont des éléments indispensables dans
le maintien et lI'amélioration de la fonction hépatique (Iribhogbe et al., 2011). En effet ce
dernier au caractére liposoluble lui permet de s’insérer au sein des acides gras de la membrane

cellulaire et des lipoprotéines, ou elle joue un réle protecteur en empéchant la propagation de
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la peroxydation lipidique induite par un stress oxydant.

C. Variations moyennes du taux plasmatique de la bilirubine totale

L’¢évaluation du taux de la bilirubine chez les lapins traités par ’EGME a révélé une
augmentation significative (**p< 0.01) comparé aux résultats du groupe témoin. Alors
qu’aucune variation significative remarqué lors de I’utilisation du DPP comme complément
alimentaire chez les groupes traités avec I’EGME et le pollen (P1E, P2E et P3E) par rapport
au témoin. On note aussi pour les autres groupes traités par le pollen une diminution non
significative du taux sérique de la bilirubine chez (P1 et P3) et peut significative (*p< 0.05)
chez le groupe (P2) par rapport au résultat de témoin.
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Figure 14.Variations moyennes (X+SD; n=5) du Taux de la bilirubine (mg/l) chez les lapins
témoins et traitée par gavage.

Dans le foie, ’augmentation de la concentration sérique de bilirubine (bilirubinémie)
est un indicateur important des dommages de foie ce qui refléte les signes d’un ictére (Hor et
al., 2012). Cet ictere provient lorsque les voies biliaires sont obstruées ; par consequent la

bilirubine n’est pas excrétée et sa concentration sérique augmente (Gaw et al., 2004).

Nos résulta révele I’existence d’une augmentation significative de taux de bilirubine
sérique apres le traitement des lapins par ’EGME par rapport au témoin, cette élévation peut
étre expliqué par I’effet toxique de notre produit chimique qui provoque I’hémolyse des

globules rouge et la destruction des cellules hépatique a la fois. Des études menées par Corley
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et al., 2005 ont montré que ce ne sont pas les composés parents qui sont responsables de
I’hémolyse, mais les acides alkoxyacétiques (AAA) comme I’acide méthoxyacitique de
I’EGME.

La diminution peut significative (p< 0.05) de la concentration sérique totale de la
bilirubine observée apres le traitement par le PPD chez le groupe (P1E) par rapport au groupe
EGME, indique que les grains de pollen de palmier ont la capacité de maintenir la fonction
hépatique grace a ses composants tels que les vitamines C, E et les flavonoides qui protegent
la membrane cellulaire (Vincon et al., 1998).

Aussi, cette classe de composés phénolique peuvent également interférer avec le
métabolisme des xénobiotiques notamment en stimulant les systemes de détoxification
(Wattenberg , 1983 ; Abbas et al., 1995). En donnant a des rats ou a des souris une
alimentation contenant de la flavone ou de la quercétine, des chercheurs Nijhoff et al. (1995)
ont observés des effets chimiopréventifs a divers niveaux en particulier au niveau du foie par
une stimulation de la glutathion-Stransférase (GST), qui est classée comme une famille

d'enzymes de désintoxication de phase Il (Tew, 1994).

4.1.2.2 Les paramétrés néphrétiques

a. Variations moyennes du taux plasmatique de créatinine

Nous avons enregistré une augmentation hautement significative (****P<0,0001) dans
le taux de créatinine chez le groupe traité par ’EGME par rapport au témoin. Concernant les
groupes traités par le pollen et TEGME on remarque que le groupe (P1E) présente une
augmentation peut significative (*P< 0,05), tandis qu’une augmentation tres significative (***
p< 0.001) est noté chez les groupes (P2E, P3E) comparé avec les résultats de témoin. On ‘a
observé aucune déférence significative du taux de créatinine chez les trois groupes traités par

le pollen (P1, P2, P3) par rapport a celle du groupe témoin.
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Figure 15 Variations moyennes (X+SD; n=5) du Taux de créatinine (mg/l) chez les lapins
témoins et traitée par gavage.

La fonction rénale est appréciée par le dosage de la créatinine sérique et d’urée, leur
augmentation ou leur diminution reflete un dysfonctionnement rénal (Sirwal et al, 2004). La
fonction néphrétique peut étre perturbée lors de I’exposition a certaines toxines comme les
solvants, des recherches effectuées par Francois et al. (2006), ont prouvé que I’éthyléne

glycol monométhyl éther provoque un dysfonctionnement de la filtration rénale.

Nos resultats obtenus dans la figure (15) indiquent clairement que l'administration
concomitante de la supplémentassions du pollen «70,120 et 240 mg/kg » avec ’EGME peut
agir comme un agent potentiel contre le stress oxydatif induit par 'EGME; qui mis en
évidence une perturbation dans le taux de la créatinine. Cette perturbation est traduite par une
augmentation tres significative de la créatinine chez les groupes P2E, P3E (***p< 0.001) par
rapport au témoin. La correction de I’effet toxique de L’EGME elle est plus remarquable pour

la dose traditionnelle saharienne « 70 mg/kg » (P1E) par rapport au témoin.

Cela peut étre attribué a la capacité de la PPD a contribuer et a promouvoir le processus
de filtration et a augmenter l'efficacité des reins (Hussain et al., 2014). leur diminution peut
indiquée une augmentation du processus de protéinesynthese et diminution du processus de
protéine destruction (Bayely, 1978), aussi grace a sa composition riche en flavonoides, des

caroténoides et des vitamines (E et C) qui agissait comme antioxydant (Baliga et al., 2011 ;
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El Arem et al., 2014 ; Dasgupta et al., 2014), ce qui a permis de maintenir la concentration
d'urée ou de diminuer le taux de créatinine (Rahmani et al., 2014).

D’autre part, nous avons également enregistré un taux normal de la créatinine chez les

groupes traités seulement avec le pollen « P1, P2 et P3 ».

b. Variations moyennes du taux plasmatique de I’acide urique

Les résultats de la variation du taux plasmatique d’acide urique sont schématisés dans
figure (16) Nous avons enregistré une augmentation significative (**p< 0.01) chez le groupe
traité par ’EGME par rapport aux témoins. Ce qui concerne le groupe (P1) traité seulement
par le pollen; nous avons révelés une diminution hautement significative (****P < 0,0001) et
significative pour le groupe (P3) (**p< 0.01) et pas significative pour le groupe (P2) toujours
par rapport a celle de témoin. Par contre le traitement de ’EGME avec le pollen chez les
groupes (P2E et P3E) a provoqué une légere diminution remarquable comparé avec le groupe
trait¢ par ’EGME.

Alors que I’administration du « 70 mg/Kg » de DPP a diminué de maniére significative
I’effet toxique de 'EGME (P1E).

4
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Figure 16. Variations moyennes (X£SD; n=5) du Taux de I’acide urique (mg/l) chez les

lapins témoins et traitée par gavage.
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Les reins sont I'un des principaux organes cibles de la toxicité induite par les
xénobiotiques, d’apres Sidisiby (2008), L’augmentation du taux d’acide urée peut étre
expliqué par une augmentation du catabolisme et d’insuffisance rénale quelle que soit son
origine. Plusieurs études ont montré que 1’éthyléne glycol monométhyl éther (EGME)
Provoque la néphrotoxicité (INSERM, 1999), se qui conduit au dysfonctionnement de la

filtration rénale. I1 s’agit constamment d’une atteinte tubulaire (Francois, 2006).

Les résultats d’évolution du Taux de I’acide urique montre bien une augmentation ce qui
révélé 1’effet toxique de notre produit chimique sur la fonction rénale des lapins. Les résultats
de cette étude confirment I’activité hypouricémiante des doses de graine de pollen testés, en
effet ’ladministration orale de pollen de Phoenix dactylifera a des doses différentes (70, 120
et 240 mg/kg) conduit & une diminution au niveau d’acide urique remarquée surtout pour le
groupe (P1) « hautement significative (****P < 0,0001)» traité par «70mg/kg »
traditionnelle de pollen par rapport au groupe témoin.

On peut expliquer ces données par les effets protecteurs du DPP qui d0 peut-étre a une
multitude de ses constituants bioactifs (les vitamines, les minéraux, les flavonoides et les
composes phénoliques qui possédent une activité antioxydante (Tahvilzadeh et al., 2016).
La présence de ces composés dans la DPP a un effet sur I’enzyme xanthine oxydase (XO) qui
catalyse I’oxydation de hypo-xanthine en xanthine aussi que ’oxydation de xanthine en acide
urique (Harrison, 2002) cette enzyme est issue de la transformation irréversible de I’xanthine

déshydrogénase (XDH) par un traitement aux protéases (Kuwabara et al., 2003).

En (2004) Steenkamp et al. Ont montré que la famille des flavonoides s’agit sur
I’activité de la xanthine oxydase en inhibant a la fois la production de I’acide urique et celle
du radical superoxyde. Aussi Fazilatun et al. (2010), ont confirmé ce résultat et ont établi une
relation entre la structure chimique de ces composés et leur pouvoir inhibiteur. Aussi d’autre
étude par Huang et son équipe (2011), ont constaté que les flavonoides tels que la génistéine,
Iastilbine, I’apigénine, et surtout la quercétine ont un impact sur I’activité de la XO in vivo, et

ils ont trouvés que ces molécules considérées comme les plus actives in vivo que in vitro.
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Conclusion

Le pollen de Phoenix dactylifera L. Est ’'une des graines des plantes médicinales qui est
utilisée traditionnellement en phytothérapie comme agent protecteur ; qui protéger les cellules
du foie et du rein de dommage induit par certains produits chimiques.

Dans ce contexte notre travail in vivo a pour le but d’évaluation de consommation du
pollen comme complément alimentaire et I’effet protecteur de pollen de palme contre
I’intoxication induite par le solvant éthyléne glycol monométhyl éther (EGME) aux lapins

male CuniculusLepus.

Nos resultats semblent étre trés utiles pour confirmer les effets néfastes de ce solvant.
Nous avons montré que 1’administration d’une dose (100 mg/kg) d’EGME a provoqué des

perturbations de plusieurs fonctions de 1’organisme :

e Perturbation de 1’état pondérale avec une diminution du poids du foie et des reins
significatifs.

e Une augmentation de la concentration sérique en créatinine, urée et d’acide urique,
bilirubine. Ce qui confirme I’effet néphrotoxique de '’EGME.

e Une augmentation de la concentration sérique des activités des enzymes sériques
(TGO, TGP), ce qui confirme I’effet hépatotoxique de ’EGME.

En revanche, la supplémentation et le traitement par la dose traditionnelle saharienne et
les deux doses proposées des graines de pollen (riche en composés bioactifs) avec ’EGME, a
amélioré le poids corporel et des organes selon la relation dose-effet et aussi contribué a un
rétablissement et normalisation des parametres biochimiques a leur valeur normale, surtout

pour la dose saharienne « 70mg/kg ».
La sommes de ces résultats témoignent I’effet hépatoprotécteur et néphroprotecteur du

grain de Phoenix dactylifera contre I’effet oxydatif d’EGME produit chimique de la famille

des solvants.
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Conclusion

En perspective, nous proposant d’autres études plus approfondies sur d'autres
propretés biologiques et d’autres effets thérapeutiques des grains de pollen afin de
développer le domaine de la phytothérapie.

La réalisation une étude qualitative et quantitative afin de connaitre la teneur en
biomolécules et les caractéristiques biochimiques (sucre totaux, protéinés,
minéraux...) de pollen de la région de Biskra.

Une étude comparative sur le plan chimique et biologique entre les variétés du pollen
de chaque région.

Etude des propriétés techno-fonctionnelles et de la possibilité d’incorporation dans

Une matrice alimentaire.
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Annexe 1 : Marché mondial des éthers de glycol en 1998 (INSERM, 1999).

Tonnage commercialisé (kT/an)
. Union
Ethers de glycol Japon | Etats-Unis , France
Européenne
EGME, EGEE, EGEEA,
DEGME, DEGEE 13 70 40 4.7
Séric E EGBE } 47 130 80 6,7
DEGBE 45 30 4,5
EGBEA, DEGBEA 9 15 20 1,2
. 2PGIME, DPGME 12 110 7,6
Scrie P 2PGIMEA 13 } 8 50 4,9
Divers 15 65 20 2,2
Total 109 410 350 31,8

Annexe 2 : métabolisme simplifié des éthers de glycol de la série E (INSERM, 1999).
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Annexe 3 : Différents composants de palmier dattier.

52



Annexes

Annexe 4 : Les inflorescences du palmier dattier (a : fleur femelle, b : fleur male) (Meliani et
al., 2016).

Annexe 5 : Les deux couches: L’exine et ’intin.
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Annexe 6 : Exemple de teste d’analyse statistique des données qui effectuée par le test-t de
STUDENT,; deux a deux entre le groupe témoin et chaque groupe traité grace au logiciel
MINITAB avec P (Seuil de signification) :

Test T a 2 échantillons et IC : EGME; Témoin

ExrT

N Moyenne EcTyp moyenne
EGME 5 34,040 0,764 0,34
Témoin 5 22,92 2,21 0,99
Différence = u (EGME) - u (Témoin)
Estimation de la différence : 11,12
IC a 95 % pour la différence : (8,21; 14,03)
Test t de la différence = 0 (et #) : Valeur de T = 10,63 Valeur de p = 0,000 DL= 4

Test T a 2 échantillons et IC : P1E; Témoin

ExrT
N Moyenne EcTyp moyenne
P1E 5 25,140 0,976 0,44
Témoin 5 22,92 2,21 0,99

Différence = p (PlE) - p (Témoin)

Estimation de la différence : 2,22

IC a 95 % pour la différence : (-0,56; 5,00)

Test t de la différence = 0 (et #) : Valeur de T = 2,05 Valeur de p = 0,095 DL = 5

Test T a 2 échantillons et IC : P2E; Témoin

ErT

N Moyenne EcTyp moyenne

P2E 5 27,56 4,61 2,1
Témoin 5 22,92 2,21 0,99

Différence = p (P2E) - p (Témoin)

Estimation de la différence : 4,064

IC a 95 % pour la différence : (-1,24; 10,52)

Test t de la différence = 0 (et #) : Valeur de T = 2,03 Valeur de p = 0,098 DL = 5

Test T a 2 échantillons et IC : P2; Témoin

ErT

N Moyenne EcTyp moyenne

P2 5 10,22 1,06 0,47
Témoin 5 10,880 0,856 0,38

Différence = p (P2) - u (Témoin)

Estimation de la différence : -0,660
IC a 95 % pour la différence : (-2,102; 0,782)
Test t de la différence = 0 (et #) : Valeur de T = -1,08 Valeur de p = 0,315
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Résumé

Le pollen de Phoenix dactylifera a été considéré comme un reméede a base de plantes qui est largement utilisé
dans traitement d’infertilité et méme les affections néphro-hépatique grace a sa composition variée en biomolécules.
L’objectif de cette étude est 1’évaluation de ’effet protecteur de pollen de palme contre 1’intoxication induite par
I’exposition a dose élevé «100 mg/kg» d’éthyléne glycol monométhyl éther (EGME). A cette fin, nous avons calibré
I’effet toxique de ’EGME sur (40) lapins males blancs divisés en (8) groupes suivies pendant 28 jours a des doses
répétées. Les résultats obtenus montrés qu’il ya des perturbations remarqué a 1’état pondérale des lapins et réduction
considérable du poids du foie et des reins, leur administration répétée provoquée également des troubles sur le plan
biochimique entrainant une augmentation hautement significative du parametre biochimique rénale et hépatique. La
consommation d'EGME avec le pollen a déférentes doses (la dose traditionnelle saharienne 70 mg/kg, 120 et 240
mg/kg) respectivement pour les (3) groupes a contribué un rétablissement des profils biochimiques a leur valeur
normale. Donc la dose saharienne « 70mg /kg » de graine de pollen s’oppose aux toxicités induite par 1'éthyléne glycol
monométhyl éther par ses effets hépato et néphroprotecteurs et par ces mécanismes les plus importants au niveau du foie
et des reins qui semblent étre propriétés : hypolipidémique, anti-inflammatoire, stabilise la membrane cytoplasmique et
empéchant ’entrée de certains hépatotoxiques.

Mots clés : EGME, toxique, anti-inflammatoire, Phoenix dactylifera, les biomolécules.

Abstract

Phoenix dactylifera pollen has been considered an herbal remedy that is widely used in the treatment of infertility
and even nephrohepatic conditions due to its varied composition in bimolecular. The objective of this study is the
evaluation of the protective effect of palm pollen against intoxication induced by exposure to high dose (100 mg/kg) of
ethylene glycol monomethyl ether (EGME). For this purpose, we calibrated the toxic effect of EGME of (40) white male
rabbits divided into (8) groups followed for 28 days at repeated doses. The results obtained showed that there are
disturbances noticed in the weight status of the rabbits and considerable reduction of liver and kidney weights, their
repeated administration also caused disturbances in the biochemical level leading to a highly significant increase in the
renal and hepatic biochemical parameter. The consumption of EGME with pollen at different doses (the traditional
Saharan dose 70 mg/kg, 120 and 240 mg/kg) respectively for the (3) groups contributed to a recovery of the biochemical
profiles to their normal value. Therefore, the Saharan dose (70 mg/kg) of pollen seed opposes the toxicities induced by
the EGME by its hepatic and nephretic protective effects and by these most important mechanisms in the liver and
kidneys which seem to be properties: hypolipidemic, anti-inflammatory, stabilizes the cytoplasmic membrane and
prevents the entry of some hepatotoxic substances.

Key words: EGME, toxic, anti-inflammatory, Phoenix dactylifera, bimolecular
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