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Introduction

La pollution est une modification défavorable de l'environnement naturel, elle peut
affecter directement 'homme dans sa santé ou plus ¢éloigné de son environnement (Francois,

2002).

En raison de diverses activités humaines, il existe de nombreux types de substances
xénobiotiques a l'origine de cette pollution. On les trouve notamment dans les engrais, les
pesticides, les métaux lourds, les produits pétrochimiques et certains produits de

consommation tels que les solvants (Derosa et al., 2004).

Il y a de plus en plus d’études scientifiques qui prouvent que ces produits sont liés au
développement de certaines maladies (Jensen et Veillerette, 2008) Malgré c¢ca I’homme a
besoins d’utiliser ces produits pour des raisons industriels et domestiques comme les solvants
qui sont directement ou indirectement omniprésents dans notre monde moderne; parmi c’est

solvant: les éthers de glycol (Djabali, 2009).

Les éthers de glycol sont des solvants oxygénés dont [’usage s’est largement
développé ces trente dernieéres années. Leur caractére amphiphile et leur faible toxicité
aigu€, comparée a celle dela plupart des solvants organiques, a favoris¢ leur présence
dans de nombreuses préparations a usage industriel ou domestique (Lemazurier ef al., 2003).
Tels que les peintures, encres, vernis, teintures, produits de nettoyage, savons liquides,

cosmétiques ou certaines formulations pharmaceutiques (Rawlings, 1987).

L’éthyléne glycol monométhyl éther (EGME) est parmi les 3 éthers de glycol les
plus utilisés (20,1%). C’est un dérivé actif puissant, souvent appelé 2-méthoxyéthanol
(INSERM, 1999). Les impacts de ces solvants chimiques sur notre corps sont désastreux.
Depuis la premiére publication a Nagano (1979) un grand nombre d'é¢tudes sur des animaux
de laboratoire ont montré que les éthers de glycol dérivés de I'éthyléne glycol (EGME)
présentent des effets indésirables, il est considéré comme un produit hautement toxique pour
la plupart des fonctions de I’organisme, car ils peuvent affecter la reproduction
(reprotoxiques)(Rao et al, 1983 ; Nagano et al., 1984 ),les cellules sanguines (hémato-
toxiques)(INSERM, 1999 ; Shih et al., 2000) et le systéme nerveux (neurotoxiques)(LSIP,
2002), car leur métabolites qui semblent étre plus toxiques que leurs produits initiaux (Clarke

etal., 1992 ; INRS, 2005).



Introduction

Malgré les progres de la pharmacologie, 1’usage thérapeutique des plantes médicinales
est trés présent dans certains pays (Tabuti ef al., 2003). Selon 1’Organisation mondiale de la
Sant¢ O.M.S. (2008) plus de 80% de la population mondiale repose sur la médecine

traditionnelle pour leurs besoins de soins de santé primaires.

Les plantes médicinales ont été utilisées pour traiter les maladies humaines pour des
milliers d'années. Les gens sont de plus en plus intéressés par les plantes médicinales en
raison de leur bonne performance thérapeutique et une faible toxicité. En Algérie, les plantes
ont une importance dans la médecine traditionnelle. Les remédes utilisant les plantes, sont

moins cheres et sans effet indésirables (Arab et al., 2013).

Les pollens de palmier dattier (Phoenix dactylifera L., de la famille des Palmae) fait
partie de ces plantes médicinales, sont les cellules reproductrices males des fleurs de palmier
utilisé depuis des siecles pour leurs propriétés antioxydants et ses avantages médicaux
(Tahvilzadeh et al., 2015). C’est pour cela notre étude a pour but réduire les effets toxiques
d’une exposition par solvants I’Ethyléne glycol mono méthyle éther(EGME) par voie oral et
la valorisation de I’effet thérapeutique des graines de pollen de palmier dattier conter cette
toxicité a travers [’appréciation des parametres biochimiques (Taux de glucose) et
hématologiques FNS (Globules rouges ; Globules blancs ; Hémoglobines); et un suivi de

poids corporelle et poids des organes.

e Une mise en évidence d'une relation dose-effet entre la dose traditionnelle saharienne
et la dose de référence du pollen de palmier dattier contre la toxicité induite par
EGME et la démonstration de 1’efficacité ou de la tolérance de ces doses lors de leur

utilisation comme complément alimentaire.
Ce manuscrit se divise en quatre chapitres:
v Le premier : est une étude bibliographique des solvants en général.

v' Le_second : concerne une généralité sur plantes médicinales et une description

détaillée de la plante étudi€e « palmier dattier ».

v Dans le troisiéme chapitre, une étude expérimentale in vivo.

v Dans le quatriéme chapitre, représente les résultats obtenus aprés 1'exposition des

animaux a 'é¢thyléne glycol monométhyl éther (EGME) sous forme d’histogrammes et

des figures, avec une discussion des résultats obtenus et une comparaison avec

des données disponibles au niveau international.
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Chapitre 1 Bibliographie sur les éthers de glycol

1.1. Généralité sur les solvants
1.1.1. Définition-présentation

Un solvant, par définition, est une substance qui a le pouvoir de former avec d’autres
substances une solution homogene. Dans le contexte industriel, on se limite traditionnellement
aux solvants organiques, c’est-a-dire ceux qui contiennent au moins un atome de carbone
dans leur structure moléculaire (Gérin, 2002). Leurs propriétés physico-chimiques rendent
leur présence indispensable dans de nombreux produits utilisés tant au niveau professionnel
(industriel ou non) que domestiques : encres, peintures, colles, produits d’entretien, ou encore

cosmétiques (Garlantezec, 2011).

1.1.2. Présentation des principales familles des solvants
Les solvants organiques les plus utilis¢é dans I’industrie peuvent étre classé en neuf

groupes selon leurs similitudes de groupements chimiques :
e les hydrocarbures aromatiques,
e les solvants pétroliers,
e les alcools,
e les esters,
e les cétones,
e les éthers,
e les éthers de glycol,
e les hydrocarbures halogénés,
e les solvants particuliers (INRS, 2009).

1.1.3. Les donnés générales sur I’éther de glycol

1.1.3.1. Définition des éthers de glycol

Les EG sont des solvants organiques oxygénés, connus depuis les années 1930. Ils se
présentent sous la forme de liquides incolores ayant une odeur treés légerement éthérée. Ils

sont généralement modérément volatils, peu inflammables et d'une viscosité moyenne

(ECETOC, 1994 ; INERIS, 2015).

1.1.3.2. Un peu de chimie
L’appellation générique  « éthers de glycol » appliquée a ce groupe de solvants

oxygénés recouvre en fait deux familles de composés :



Chapitre 1 Bibliographie sur les éthers de glycol

Les dérivés de I’éthyléne glycol (OH-CH,-CH,-OH), communément regroupé sous
le terme générique de série E, de formule R-(O-CH,-CH,), -O-R’.

Les dérivés du propyléne glycol (1,2 propanediol OH-CH,-CH(CH3)-OH),
communément regroupés sous le terme générique de série P, de formule R-[O-CH;-

CH(CH3)],-O-R’.

La plupart des études publiées dans la littérature internationale concernent les EG de la

série E et en particulier I'é¢thyléne glycol monomethyl éther (EGME) (INSERM, 2006).

1.1.3.3. L’éthylene glycol monomethyl éther (EGME)

L’EGME fait partie des dérivés de I’éthyléne glycol (série E) posséde une fonction
alcool primaire qui se métabolise dans 1'organisme par voie de I'alcool déshydrogénase puis
de l'aldéhyde déshydrogénase en acides alkoxyacétiques. Ces acides sont responsables
d'effets toxiques sur la reproduction, notamment l'acide méthoxyacétique (MAA), métabolite
de I'¢thylene glycol monométhyl éther (EGME) (Lemazurier ef al., 2003 ; INRS, 2005). Les
synonymes du 2-méthoxyéthanol incluent le 2-méthoxy-1-éthanol, 1’éther d’éthyléne glycol et
de monométhyl et le méthyl Cellosolve (LSIP, 2002).

1.1.3.4. Identité et propriétés physico-chimiques
Principales caractéristiques physico-chimiques de ’EGME sont rassemblées dans le

tableau ci-dessous :

Tableau 1: Les principales caractéristiques physico-chimiques de 'EGME (LSIP, 2002 ;

INRS, 2014).

Nom chimique 2-méthoxyéthanol (ou Ethyléne Glycol Monométhyl Ether)
Formule C3HgO,

Masse molaire 76,09 g.mol::!

Etat physique Liquide incolore

Facteurs de conversion I ppm=3.11 mg/m* / Img/m?=0.32 ppm
a20°Cet 1013 h Pa

Solubilité Completement soluble dans 1’eau
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1. 1.3.5. Toxicocénitques (Devenir dans I’organisme)

La caractérisation des propriétés amphiphiles des éthers de glycol facilite le passage a
travers les membranes biologiques. Ils sont répartis dans les compartiments aqueux et
lipidiques du corps. Ils sont facilement absorbés, distribués dans la plupart des tissus
biologiques, puis convertis en composés hydrosolubles ou en métabolites réactifs par

différents systémes enzymatiques, produisant ainsi des effets toxiques (Simonet, 2005).

a. Absorption

L'absorption d'EG se fait par trois manieres classiques: les poumons, la peau et le tube
digestif. Lors d'une exposition professionnelle, les principales voies d'accés sont les voies
respiratoires et cutanées. La voie digestive est peu étudiée chez I'hnomme, en particulier dans
le processus d'autolyse par ingestion de produits nettoyants. Hormis les accidents du travail ou
les mauvaises conditions sanitaires, cette voie de pénétration est une exception sur le lieu de

travail (Simonet, 2005 ; Sylvaine, 2005).

b. Distribution

Les éthers de glycol acceédent a tous les compartiments dans les minutes qui suivent
I’absorption, quelle que soit la voie d’administration. Apres quelque heure, 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
¢galement été mesurées dans la moelle osseuse, la vessie, la rate et le thymus de souris ayant
re¢u de ’EGME par voie intraveineuse. Vingt-quatre a 48 h apreés administration ’EGME,
une forte rémanence de composés est observée dans la carcasse (5 al0 %) et dans le foie

(INSERM, 2006).

c. Métabolisme

De facon globale les éthers de glycol en raison de leur structure chimique et leur
caracteére amphiphile sont trés rapidement métabolisés. La voie métabolique prédominante
est un processus de biotransformation hépatique oxydatif, faisant intervenir de manicre
prépondérante I'alcool déshydrogénase (ADH), puis l'aldéhyde déshydrogénase(ALDH). Ce
processus aboutit pour la majorité¢ d'entre eux a la production de métabolites acides dont
certains sont bien plus toxiques que le produit d'origine (Simonet, 2005).Les dérivés de la
série éthylénique sont transformés majoritairement en aldéhydes (alcoxyacétaldéhyde) puis en

acides (alkoxyacétiques) par des alcools et des aldéhydes déshydrogénases (INSERM, 1999).

Pour tous les EG il existe 3 voies métaboliques principales :
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- Voie de l'alcool et de I'aldéhyde déshydrogénases qui produit des métabolites
aldéhydiques et acides.

- Voie de la désalkylation par des monooxygénases de type P 450 qui aboutit a la

production de C02.

- Glucurono ou sulfoconjugaison (Sylvaine, 2005).
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Figure 1 : Métabolisme d'éther de glycol (INSERM, 1999).

d. Elimination

La voie urinaire est la voie d'¢limination majoritaire pour les dérivés de la série E
(Sylvaine, 2005). La vitesse d’¢limination urinaire des métabolites dépend de la
longueur de la chaine de la fonction éther. Ainsi les métabolites acides a longue
chaine sont plus rapidement éliminés que les métabolites a chaines courtes (Garlantezec,

2011).

1.1.3.6. Utilisation des éthers de glycol

Les EG sont présents dans de multiples produits a usage industriel ou domestique .En
1991 d'apres les données de la base SEPIA, 87% des dérivés éthyléniques étaient présents

dans 4 catégories de produits:
- Les peintures, vernis, encres et colles (68%).
- Les cosmétiques (7%) et méme dans certains médicaments.

- Les produits a usage métallurgiques ou mécaniques (7%)
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- Les produits d'entretien (5%) : lave-vitres, décapants pour four, désinfectants ...

- Les autres produits étaient des colles, dégraissants textiles ... (Sylvaine, 2005)

1.1.3.7. Toxicité ’EGME

a. Toxicité aigue

Suite a I’observation de cas d’intoxication aigues par ingestion d’éther de glycol chez
I’homme, des études de toxicité aigue ont été réalisées. L’objectif est alors d’évaluer cette
toxicite :

Quantitativement, par la détermination des doses toxiques et doses létales : la valeur
de DL50 de 2,1 et 3,4 g/kg de poids corporel ont été rapportées apres administration orale et

intrapéritonéle ’EGME chez le rat et la souris respectivement.

Qualitativement, Les effets observés dans toutes les espéces animales sont une
dépression du systéme nerveux central, des signes d’irritation des muqueuses et des 1ésions
pulmonaires (cedémes), rénales séveres (tubulopathie aigué) et hépatiques modérées. A doses

trés ¢levées, le 2-méthoxyéthanol est hémolysant (LSIP, 2002 ; INRS, 2014).

b. Toxicité a court terme
Les données sur la toxicité a court terme ne sont pas assez nombreuses pour autoriser

une comparaison valable (LSIP, 2002).

c. Toxicité subchronique, chronique
L’exposition prolongée ou répétée au 2-méthoxyéthanol est responsable d’atteintes

organiques multiples et séveres

Action sur la reproduction: Le 2-méthoxyéthanol diminue la fertilité par son effet testiculaire

et prolonge la durée de gestation chez la souris et la rate (INSERM, 2006 ; INRS, 2014).

Action sur le développement: le risque d’avortements spontanés et de malformations,

(INSERM, 2006)

Action sur la moelle osseuse : une hypoplasie des lignées érythrocytaires (Simonet, 2005).

Effets immuno-suppresseurs : une déplétion lymphocytaire, une altération fonctionnelle des

lymphocytes. Une atrophie de la rate et du thymus (INSERM, 2006).

Effets sur le sang : induire I’anémie, une leucopénie, une thrombopénie, un -effet

lymphopénie, un effet hémolysant, une hypoplasie médullaire (INSERM, 2006)
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2.1. Généralité de palmier dattier
Le palmier dattier constitue I'une des familles de plantes les plus importantes d'un point
de vue socio-économique. Il est en effet le pilier de 1’agriculture dans les zones sahariennes

(Gourchala, 2015).

2.1.1. Etymologie

Le nom scientifique du palmier dattier est Phoenix dactyliferal.qui provient du mot
Phoenix qui signifie dattier chez les phéniciens, et dactylifera, du terme grec dactulos
signifiant doigt, allusion faite a la forme du fruit (Djerbi, 1994). Le palmier-dattier est
cultivé depuis la plus haute antiquité, sa culture remonterait en effet au début du Néolithique.
(Munier, 1973). Comme toutes les espéces de genre Phoenix, il existe des arbres male
appellés communément  « Dokkars » ou  «pollinisateurs » et des arbres femelles
« Nakhla ». (Chaibi et al., 2002). En général, les palmeraies algériennes sont localisées au
Nord-est du Sahara au niveau des oasis ou les conditions hydriques et thermiques sont
favorables. Les palmiers dattiers (Phoenix dactylifera L.) constituent pour les populations
sahariennes une importance écologique, socio-économique et nutritionnelle (Benyagoub

2011).

Figure 2: Photo originale de palmier dattier Phoenix Dactylifera L (2019).

2.1.2. Morphologie de la plante
2.1.2.1. Caractéristiques morphologiques
a. Organes végétatif

Ont décrit la description morphologique de cette espéce comme suit :
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Le systéme racinaire : Il est en forme de racine, et les racines sont divisées en trois types

selon leur profondeur et leur fonction (racine respiratoire, nutrition et absorption).

Le stipe (tige ou tronc) ; Branche cylindrique, droite, ligneuse, et de couleur brune, peut

atteindre plus de 30 meétres de hauteur, 45 a 55 cm de diamétre, un pied, et la surface est

recouverte de palmiers coupés en « croissants » (Absi, 2013 ; Retima, 2015).

Les palmes (feuilles ; Jrid); longues de plus de 6 m, forment la couronne du Palmier

Dattier au sommet du stipe. Leur nombre varie de 100 a 200 palmes (Absi, 2013).

b. Organes de fructification

Les spathes ou inflorescences: Les organes reproducteurs sont constitués

d'inflorescences males ou femelles portées par différentes paumes appelées «spathe». Il s'agit
d'un groupe d'oreilles protégées par des picces en bois compactes en forme de fuseau. Ils sont

jaune-vert (Absi, 2013 ; Retima, 2015).

Le fruit « la datte ; Tmar»: C'est une baie généralement allongée, d'une taille allant de 2

a 8 cm de longueur et pesant de 2 a 8§ grammes (selon la variété). Sa couleur va du blanc

jaunatre au noir ambré, rouge, brun et plus ou moins foncé.

Les fleurs : Les sexes sont séparés, de sorte que les pieds males produisent du pollen et
les pieds femelles produisent des fruits, les dattes. Les fleurs naissent de pédicelles ou
d'épillets, et ces derniers naissent de tiges charnues. Selon le méme auteur, le tout est

enveloppé dans une grande feuille membraneuse fermée (Djoudi, 2013).

2.1.3. Pollen
2.1.3.1. Définition

On parle de pollen, lors de la dissémination et de la reproduction des plantes a fleur. Les
pollens sont de minuscules particules, produites par les anthéres et contenant les gameétes
males, souvent appelés grains de pollen. Etymologiquement, ce mot provient de polynos, mot
grec signifiant poussiere, farine (Dulucq et Tulon, 1998). Les Romains qualifiaient le pollen
de «poudre qui donne la vie » (Dancy, 2015). Les grains de pollen sont des petits ¢léments

sphériques ou ovoides de taille allant de 20 a 40 microns (Blanc, 2010).

2.1.3.2. L’Origine et Structure

Les grains de pollen se forment dans les étamines. Au niveau des anthéres (Halimi,
2004). Chaque graine de pollen comprend une ou deux petites cellules génératrices incluses
dans une cellule végétative plus grande, entourée d’une enveloppe, le sporoderme, lequel est

formé de deux parois distinctes.
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e La paroi externe, 1’exine.
e La paroi interne, I’intine (Boughediri, 1994).

2.1.3.3. Conservation de pollen
La récolte et la préparation du pollen, est la premiere étape du cycle de production du

palmier dattier. Une fois l'inflorescence male apparue, le cycle de surveillance doit étre lancé.

En pratique, les inflorescences a utiliser pour la pollinisation doivent étre récoltées le
matin avant 1'éclatement ou l'ouverture du spasme pour éviter la perte de pollen. L'état de
maturation des spathes males peut étre vérifié¢ en pressant dans la partie médiane de la spathe,
si un crépitement caractéristique se fait entendre : l'inflorescence est miire. Les inflorescences,

fraichement coupées, sont utilisées immédiatement ; comme elles peuvent étre conservées.

La facon classique de préserver le pollen est de couper la coque extérieure, de desserrer
les épillets, puis de les essuyer sur du papier ou un tissu. Pour les méthodes plus récentes, le
pollen est généralement collecté manuellement, en secouant I'enveloppe sur du papier ou en
utilisant un extracteur de pollen pour le collecter et le stocker sous forme de poudre. Le pollen
de palmier dattier est de préférence conservé dans un environnement sec (5% a 10%) et a

basse température (entre -13 ° C et + 5 © C) (Babahani et Bouguedoura, 2009).
2.1.3.4. Composition chimique du pollen

Tableau 2 : Les compositions chimiques de pollen

Métabolites acides cinnamiques, quercétine, flavanols, les tannins, (Bisher et
secondaires Desoukey, 2012 ; Luma Jasim, 2017)

Sels minéraux et | le zinc, le sélénium, le fer, le cuivre, le manganése, le cobalt... ; Vit
vitamines A, B, C (Tahvilzadeh et al., 2015).

Hormones LH, FSH. (Tahvilzadeh et al., 2015).
gonadotrophiques
Stéroides l'estrone, 1'estradiol, - le sitostérol et le cholestérol (Bisher et

Desoukey, 2012 ; Luma Jasim, 2017)

Autre composants | Les glucides, les alcaloides, les acides aminés (valine, isoleucine,
leucine...), les enzymes. (Tahvilzadeh et al., 2015 ; Luma Jasim,
2017).
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3.1. Présentation de la zone d'étude

Cette étude est réalisée sur le pollen de la région de Biskra. La wilaya de Biskra est
localisée au sud-est algérien entre la région des Aures et les Zibans et s’étend sur une
superficie de prés de 2 167,20 km2. Elle est délimitée au nord par la wilaya de Batna, a I'est
par la wilaya de Khenchela ; au nord ouest par la wilaya de M'Sila; a 1'ouest par la wilaya de
Djelfa; au sud-est par la wilaya d'El Oued ; au sud par la wilaya d'Ouargla. La région de
Biskra est devenue le premier producteur national de produits agricoles. Elle contribue pour
6,74 % sur le plan national, elle est considérée comme 1’une des anciennes oasis du Sahara
algérien, elle est réputée pour ses dattes, considérées par certains comme les meilleures du

monde.

Figure 3: Palmeraie de Daoucen " Djnan khawla bint azzour", Source : Google
Maps.2020.

3.2. Matériel
3.2.1. Matériel végétale
3.2.1.1. 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 4: Photo originale de spathe de palmier dattier (2019).

Notre matériel végétal a été récolté mois d’avril et mai 2019. Pour conserver le pollen,
il a été sécher a 1’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
tamis¢ et mis dans un bocal en verre bien étanche et conservé dans un réfrigérateur a 4°C

(Boughediri et Bounaga, 1985).
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Figure S: Photo originale représente 1'opération de séchage des spathes de palmier-dattier.
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Les critéres de choix du pollen, nous ont ét€ conseillés par I’agriculteur ou propriétaire

du Dokkar.

Figure 6: Photo originale de pollen de palmier dattier.

3.2.2. Matériel biologique et condition d’élevage
Le choix de I’espece utilisée dans ces expérimentations s’est porté sur des lapins males
(Cuniculus lepus). Ce sont des mammiferes largement utilis¢é dans divers domaines de

recherche.
v' Classification de I’animal :
e Régne : animal
e Embranchement : vertébrés
e Classe : mammiferes
e Super ordre : Glires
e Ordre : Lagomorphe
e Famille : Léporidés
e Genre : Lepus

o Espéce : Cuniculus lepus

13
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Figure 7: Photo originale d'élevage des lapins Cuniculus lepus (2020).

Tous les animaux de 1’expérimentation étaient puberes : 4gés de 5 a 6 mois, de poids
corporel moyen de 2000 g + 200. Ces lapins sont élevés dans des cages spécifiques en métal,
grillagé, munies par des abreuvoirs d’eau. Les cages sont nettoyées régulierement chaque jour

jusqu'a la fin d’expérimentation.

Les lapins sont nourris quotidiennement (4 fois par jours), I’alimentation est composée
de légume (carotte ; salade ; pain dur concassé), et aliments sec constitué¢ mais, de I'orge et de

compléments vitaminiques (100g pour chaque lapin).

L’¢levage est réalis¢ dans I’animalerie du département d’ Agronomies de la faculté
des sciences d’universit¢ Mohammed Khider Biskra. Les lapins ont été soumis a une période
d'adaptation aux conditions de laboratoire pendant une semaine suivie d’une période de
traitements de quatre semaines. A une température de 25°C + 2° et une photopériode

naturelle. Les animaux sont pesés chaque semaine durant toute I’expérience.

3.2.3. Matériel chimique

Le choix de produit chimique utilis¢é dans cette expérimentation : c’est porté sur
L’éthyléne glycol monométhyl éther (EGME). Est un solvant puisant actif. Il fait partie de la
catégorie« E » des éthers de glycol. Le 2-méthoxyéthanol entre dans la fabrication des
peintures, des enduits, des encres, des nettoyants, des produits a polir, des fluides

hydrauliques de frein et du carburéacteur (INRS, 2011).
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Plusieurs études ont démontré que ce produit chimique qui appartient a la famille des
solvants a des effets trés toxiques sur la santé. La dose choisie été la dose 100mg/kg selon
plusieurs étude intérieurs (INRS, 1999) c’est une dose toxique qui provoque des effets
néfaste, hépato-toxicité, néphro-toxicité, repro-toxicité et hémato-toxicité (a partir de
50mg/kg).

3.2.4. Protocol expérimental

3.2.4.1. Préparations de I’éthyléne glycol monométhyl éther (EGME)

11 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 8: Photo originale de flacon de solvant d'/EGME(2020).

3.2.4.2. 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 PPD :
Nous avons choisi différentes doses du pollen (dose traditionnelle saharienne 70 mg/kg et
d’autres de références120) pour tester les quelles de ces doses ont une plus grande efficacité
contre la toxicité. La quantité du pollen est bien définie selon le poids corporel d’animal, puis

se dissout dans I'eau tiede.
» Dose 1: 70mg 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).
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» Dose 2: 120 mg du pollen équivalent a 1kg de poids corporel (Iftikhar ef al., 2011).

3.2.4.3. Protocole d’administration de PPD
Les lapins ont recu de fagon régulicre le pollen sous forme d’une suspension dans 1’eau.

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

3.2.4.4. Traitement
Premiérement, 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 paramétres biochimiques.

Pour tester 1’efficacité ou la tolérance de la dose traditionnelle saharienne du PPD
(70mg/kg) par rapport au dose de références (120 mg/kg); contre la toxicité de ’EGME.

Nous avons réparti les 30 lapins males en 6 groupes en raison de 5 lapins par groupes.
» Les différents traitements des lapins sont :

e Groupe 1: groupes témoin non traité : Témoin
e Groupe 2: traités par 100 mg/ Kg d’EGME : dose E
e Groupe 3: traités par 70 mg/Kg du PPD: dose P1
e Groupe 4: traités par 120 mg/Kg du PPD: dose P2
¢ Groupe S : traités par 70 mg PPD+100 mg d’EGME par Kg : dose EP1
e Groupe 6: traités par 120 mg PPD +100 mg I’EGME par Kg : dose EP2

Chaque produit est administré par voie oral pendant 28 jours successifs. Cette étude a

¢té conduite suivant les réglementations de la ligne directrice de I’OCDE (OCDE, 2007):

+» 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 €tre 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).

16



Chapitre 3 Matériel et méthodes

4 On Propose, pour cette étude le protocole expérimental suivant:

30 lapins males

l

15 jours d’adaptations

Traitement 1 fois/jour pendant 28 J successif

Décapitation et dissection de
I’animal

Figure 9: Schéma récapitulatif du protocole expérimental.
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3.5. Etude des parametres biochimiques
Le sang recueilli dans des tubes héparine, puis centrifugée pendant 15 minutes a 3000
t/min. Le sérum, réparti en plusieurs aliquotes, est conservé a une température de -20° C pour

le dosage de glucose. Les méthodes de travail sont les suivantes :

3.5.1. Dosage des glucoses plasmatiques

Principe : le glucose est mesuré aprés oxydation enzymatique en présence de glucose
oxydase. Le peroxyde d’hydrogene formé par 1’action catalytique d’une peroxydase, avec le
phénol et le 4-aminophenazone pour forme un composé rouge violet de quinone qui sert
d’indicateur coloré proportionnelle a la concentration du glucose dans I’échantillon (Kaplan et

al., 1984).

B-D- Glucose + 02 + H20 ¢oDb »  Gluconate + H202
H202 + phénol+ 4- Aminoantipyrine peroxydase POD » Quinone + H20
Echantillon: sérum recueilli dans tube sec.
Réactifs utilisés:
Les réactifs Composition Concentration
R1 Tampon Tris Ph 7.4 phénol 92 m mol/l
0.3 m mol/l
R2 Enzyme Glucose oxydase (GOD) 15000 U/
Peroxydase (POD) 1000 U/1
4-Aminophenazone (4-AP) 2.6 m mol/l
Glucose cal Etalon du glucose aqueux primaire 100 mg/dl

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 4 mois a 2-8 C°, ou 40 jours a 15-25 C°.

Mode opératoire
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Blanc Etalon Echantillon
RT (ml) 1 1 1
Etalon (pl) B 10 _
Echantillon (pl) _ _ 10

e M¢langer et incuber pendant 5 min a 37 C°.
e Ajuster le zéro du spectrophotometre sur le blanc réactif.

e Mesurer I’absorbance (A) de I’échantillon a 500nm et de 1’étalon contre le blanc. La couleur

est stable apres 30 min.

Calcule: la concentration du glucose dans I’échantillon est calculée par la formule suivante

(A) échantillon
Glucose (mg/dl) = x 100

(A) étalon
- La concentration de I’étalon = 100 mg/dl
- Facture de conversion : mg/dl x 0.055 = m mol/I

3.6. Etude des paramétres hématologique
La toxicologie hématologique a été mise en évidence a travers la détermination de la formule
numérique (FNS) a I’aide d’un Coulter automatique : c’est un analyseur sanguin automatisé

pour échantillons de sang entier.

Cet appareil est capable d’aspirer un volume de 0,5 ml du sang a partir du tube de
prélévement, a travers les compartiments de cet appareil, le sang subit des mécanismes
complexes au cours de 10 secondes pour identifier et marquer enfin le nombre de chaque type

de cellules sanguines ainsi que le taux d’hémoglobine.

Les résultats seront figurés sur 1’ordinateur puis imprimés. Trois parameétres choisis :

Globules blancs GB;
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Globules rouges GR;

Taux d’hémoglobine;

3.7. Prélévement des organes

Apres décapitation de I’animale, nous avons procédé a la dissection des animaux par
une ouverture abdominale longitudinale pour le prélévement de « foie et la rate ». Une fois
débarrassé de leurs tissus adipeux, ces organes pesés a I’aide d’une balance de précision,

d’une capacité variant entre 0 et 320 g.

Figure 10: Photo originale représentent la dissection de I'animale et récupération des organes
(2020).

3. 8. Etude statistique

Les résultats sont exprimés en moyenne plus ou moins I’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 :
v Peu significatives lorsque comparant au témoin: * P < 0,05.
v' Significative comparant au témoin: ** P <0,01.

v' Trés significative comparant au témoin: *** P < 0,001 (Schwartz, 1992)
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4.1. Evaluation de I’effet protecteur de Pollen de palmier dattier contre la toxicité
induit par 'EGME

4.1.1. Etude pondérale

4.1.1.1. Variation du poids corporel

Dans notre expérimentation on a observé une diminution par (37%) de poids corporel
des lapins traités par 'EGME «E» comparant au témoin. Alors qu’on a observé une
augmentation de poids de (17%) et de (24%) respectivement chez les groupes « P1 » et « P2 »
traités par le pollen de palmier dattier par rapport au témoin. Aussi nous avons révélé une
diminution de poids de (4%) chez le groupe « EP1 » et une augmentation de poids de (5%) et

chez le groupe « EP2 » ; chez les lapins traités par (PPD + EGME) par rapport au témoin.
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Figure 11: Variation moyennes(X £SD; n=5) les poids corporels (Kg) chez les lapins
témoins et traitées par gavage.

(SD : semaine d’adaptation /S1 ; S2 ; S3 ; S4 : semaine de traitement / SC : semaine de
sacrifice)
La plupart des produits chimiques destinés dans le domaine industriels comme les

solvants ont des effets toxiques chez I’homme et I’animal.

Les résultats obtenus ont tout d’abord mis en évidence une diminution de poids corporel
(Kg) chez le groupe des lapins male traités a ’EGME (100mg/kg) en comparaison au groupe
témoin. Ceci est en accord avec les constations de (Miller et al., 1983).11s ont observé que les
rats et les lapins perdent du poids a 300 ppm d'EGME. Et ils sont similaires avec les travaux
de (Hobson et al., 1986) qui ont constatés que I’exposition par voie cutanée des cobayes a

1 000 mg/kg de ’EGME par jour pendant 13 semaines engendre une perte pondérale. Les
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¢tudes antérieures des Rao et ces collaborateurs (1983) sur les effets toxicologiques d’EGME,
I’exposition des rats males a 300 ppm d'EGME pendant 13 semaines a entrainé une

diminution du poids corporel

Cette perte de poids peut étre due a I’hypotrophie de quelques organes : thymus,

testicules, épididyme comme le montre plusieurs études, comme celle de (Miller ef al., 1981).

Aussi on note que I’administration de PPD de divers doses P1, P2 (70mg/kg ;
120mg/kg) augment le poids corporel chez les lapins male dans les deux groupes par rapport
au témoin, comme le montre plusieurs études, comme (Arfat et al., 2014 ; Tahvilzadeh et al.,
2015). Ces résultats en accord avec 1’étude menée par (Iftikhar ez al., 2011).ils ont administré
une suspension de Pollen de palmier dattier par voie orale a une dose de 120 mg/kg par jour
chez des rats albinos, les résultats sont résumé dans une augmentation des taux de testostérone
avec une augmentation simultané du poids corporel. (Mousa et al., 2016) ont signalé que
nous pourrions recommander [’utilisation des graines de pollen comme un facteur de
croissance, sont bonnes sources de vitamines des acides aminé¢ des hormones... qui preuve

étre utilisée comme complément alimentaire pour I’homme.

Toutefois, le traitement des lapins exposées a 'EGME avec PPD (EP1:70mg/kg+100
mg/Kg ; EP2:120mg/kg+100 mg/Kg) pour 4 semaines consécutifs ont montré un poids
corporel élevé par rapport a celle du groupe control. Cela pourrait étre en raison des propriétés
médicinales du PPD sur les dommages causés par l'exposition a 'EGME. Ces résultats
suggerent que le PPD agit comme un puissant antioxydant. (Hassan et al, 2012) ont
confirmés la prospérité des antioxydants du PPD en tant qu’il améliore le dysfonctionnement
testiculaire qui induite par le Cd. Le résultat de (Marbeen et al., 2005) indique que le pollen
du palmier dattier contient précurseur de stéroide, qui peut améliore la synthése de la
testostérone ce permettra d'é¢lucider 1'augmentation de le taux de testostérone. En outre, la

présence d’hormones de croissance dans le pollen qui avait effets anaboliques.

D’autre travaux (Nady et al., 2014) on également souligné I’importance de PPD comme

une améliorant et renforcer de la fonction hépatique contre les effets nocifs.

4.1.1.2. Etat pondéral des organes
Nous avons suivi I’évolution des poids des organes suivants : le foie et la rate chez les

lapins témoins et les lapins recevant de ’EGME, PPD et PPD + EGME.

a. Le Foie
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Les résultats représentés dans la figure 12 ; ont montré une diminution de poids du foie
chez le groupe trait¢ par 'EGME de (18%) par rapport au témoin. Par contre une
augmentation de poids de (9%) pour la dose traditionnelle et (17%) pour la dose de référence
a ¢té observé chez les groupes« P1; P2 » des lapins lors de consommation du pollen. En
outre, notre résultat a enregistré une augmentation de (5% et 6%) pour les deux

groupes« EP1 ; EP2 » lors de consommation concomitante de pollen et ’EGME par rapport

au témoin.
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Figure 12: Variation moyenne (X £SD; n=5) du poids de foie(g) chez les lapins témoins et
traités par gavage.

Le foie détient un role primordial au sein d'homéostasie dans l'organisme. Il est
impliqué dans presque toutes les voies biochimiques et le plus importants est un organe de

détoxification (Junsong, 2015).

Les résultats de cette ¢tude ont montré que I'administration répétée de 2-méthoxyéthanol
produit une diminution de poids de fois, les résultats sont cohérents avec des rapports d’études
intérieurs de kawamoto et ses collaborateur (1990) ; Djabali et al. (2009) qui ont observé qu’il
y a une diminution dans le poids du foie lors de I’administration de 'EGME a des lapins
males.

L’expertise de d'INSERM (1999) a prouvé que I’exposition de fagon répété a d’éther de
glycol provoque des altérations fonctionnelles et/ou histologiques hépatiques qui peuvent

aboutir a une atrophie de l’organe cible; donc une diminution de poids de l’organe.

L’atrophie hépatique est une nécrose (dégénérescence) soudaine et généralisée des
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cellules hépatiques qui s’accompagne rapidement d’un arrét des fonctions hépatiques

(Bouhaf, 2018)

Par ailleurs I’administration concomitante de la suspension de pollen avec ’'EGME a
corrigé la perte de poids du foie chez les groupes (EP1 et EP2). A notre connaissance, les
données publi¢es concernant 1'effet hépato protecteur des grains de Phoenix dactylifera de
(Araak et Ala’a, 2012 ; Nady et al., 2014) ont démontré que les graines de pollen de Phoenix
dactylifera ont un effet hépatoprotecteur. Cela pourrait étre di a certains flavonoides tels que
la quercétine qui empéche les dommages oxydatifs au foie (Farag et El-Rayes, 2016). En
outre, les phytostérols tels que les flavonoides, les caroténoides, les constituants phénoliques
ont amélioré la fonction hépatique et ont agi comme des agents potentiels contre le stress
oxydatif ont réduit les dommages cellulaires (Attia et al., 2017). Cependant, il est possible
que la teneur de PPD en vitamine C enregistrée puisse également jouer un réle dans la
protection de I'hépatopathie et elle joue le réle dans la détoxification des xénobiotiques

(Padayatty et al., 2003) .

b. La rate

Concernant le poids de La rate, les résultats ont montré une diminution tres significative
(p<0.001) chez le groupe des lapins traités par la dose 100 mg/kg d’EGME par rapport aux
témoins. D’autre part une augmentation non significative du poids de rate lors de
I’administration de 70 mg/kg et 120 mg/kg de PPD et ’administration concomitante PPD +

EGME, par rapport au témoin. (voir annexe 1)
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Figure 13: Variation moyenne (X +SD; n=5) de poids de rate (g) chez les lapins témoins et
traités par gavage

La rate est un organe du systéme immunitaire impliqué dans la maturation des cellules

qui luttent contre les infections (Leuenberger et Sartori, 2010).

Dans notre étude le poids de la rate a connu une diminution chez les lapins males traité
par 100mg/kg d’EGME. Simont (2005) a relie la diminution de poids relatif de la rate avec
un effet immunosuppresseur. Ce résultat est en accord avec les travaux de groupe LSIP
(2002) qui ont rapporté des problémes d'immunosuppression chez des rats males et / ou
femelles prenant par voie orale une dose quotidienne de 50 mg de 2-méthoxyéthanol/kg ou
plus de fagon répétitive, pendant 2 a 21 jours. Les caractéristiques de ces problémes sont: des
changements dans la prolifération des lymphocytes spléniques apres I'administration de divers
mitogenes, des changements dans la réponse des cellules formant des plaques aux antigénes et
d'autres paramétres de la fonction immunitaire, et on a observé une atrophie de la rate ou une
réduction de la cellularit¢ dans cet organe. Divers études (INRS, 1999 ; INRS, 2014) ont
révélé une atteinte du thymus et des autres organes lymphoides chez des rats gavées 200

mg/kg par voie orale.

D’autre part, pour les lapins males traitées par des doses de DPP, on a enregistré une
augmentation de poids dans les deux groupes « P1, P2 ». Ce résultat s’accorde avec les
travaux de (Attia et al., 2017) ou ils ont trouvé que le pollen d'abeille (BP) ont des effets

positif sur la réponse immunitaire ont coincidé avec 1'augmentation du diametre des follicules
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petits et grands et du lymphoblaste splénique. Elle a la capacité d'agir comme un
immunomodulateur en stimulant le systéme immunitaire de l'organisme, aussi ils ont
démontré que BP pouvant étre utilisé pour les poulets comme un stimulateur de croissance et
un renforcement du systéme immunitaire. Ils présentent un effet immunomodulateur,
influengant ainsi l'activation des macrophages, la synthése d'anticorps et le poids des organes

lymphoides.

Aussi on a observé une normalisation et amélioration de poids de rate chez les groupes
empoisonné par TEGME. A noté que la dose 2 « 120 mg/kg » de référence plus efficaces que
la dose traditionnelle, exercé un effet plus améliorant.

4.1.2. Etude des paramétres biochimiques
4.1.2.1. Variations moyennes du taux de glucose

Les résultats de notre expérimentation suggerent que I’administration d’EGME comme
un agent toxique provoque une diminution peu significative (p<0.05) de la concentration du
glucose par rapport a celle de témoin. Aussi les groupes des lapins males sous
I’administration de pollen a la dose suivante P1 not¢ une baisse taux de glucose peu
significatif (p<0.05) par rapport aux témoins, et les lapins sous I’administration de la dose P2
enregistré une diminution significative (p<0.01) par rapport le groupe témoins. Traitement
par PPD aux groupes dé¢ja trait¢ par EGME (100mg/kg) est encore nettement inférieur de

facon tres significative (p<0.001) a celle du groupe de contrdle. (voir annexe 2)
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Figure 14: Variation moyennes (X+SD; n=5) du taux de Glucose (g/l) chez les lapins
témoins et traité par gavage.
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Des études intérieures de Djebbali (2009) ont démontré une perturbation dans la
concentration du glucose chez les lapins exposés au solvant « EGME » par gavage a des doses

faibles: de 30 et 50 ppm et des doses plus fortes de 100, 200 ppm respectivement.

Ces recherches sont bien en accord avec nos résultats lors d’administration de 100
mg/kg chez le groupe trait¢ par '’EGME comparais au groupe témoin. Nos résultats ont
¢galement mis en évidence une perturbation des produits du métabolisme physiologique, nous
avons remarqué une diminution du taux de glucose chez les lapins male traités par ’EGME

(100 mg/kg) par rapport au groupe témoin.

L’effet toxique de 'EGME a été expliqué par Marie (2002) que ’EGME ou son
métabolite, 1’acide méthoxyacétique, présentent une toxicité sur la fonction métabolisme du

glucose: glycolyse et cycle de Krebs, principaux producteurs d'ATP.

Nous résultats indique clairement que l'administration de suspension de PPD (P1 ; P2)
réduit la concentration de glucose dans le sang. Les résultats sont cohérents avec celle de
(Mohamed et al., 2017), qui ont constaté que le traitement des rats diabétiques avec une
suspensions de PPD a induit une diminution détectable de la concentration ¢élevée de glucose

sérique chez des rats diabétiques.

L’effet hypoglycémiant de PPD peuvent €tre attribués a sa richesse en minéraux tels que
de Mg et Zn qui jouent un réle important en stimulant la synthése et la sécrétion d'insuline et

l'absorption de glucose par I’intermédiaire l'insuline (Ranilla et al., 2008 ; Fakhri et al., 2018).

Dans notre étude on a conclu ; qu’il y a une relation de corrélation dose-effet; a chaque
fois que la dose augmente du pollen « P1 / P2 »l’effet hypoglycémiant augmente. Cet effet est
plus élevé lors de la consommation du pollen et PTEGME puisque les deux ont un effet
hypoglycémiant

4.1.3. Effets sur la fonction hématologique

4.1.3.1. Les globules rouges

Les résultats de la variation du globule rouge sont schématisés dans la figure 15.
L’analyse du taux des globules rouges (GR) révele I’existence d’une diminution peu
significative (p<0.05) chez les groupe traités par ’EGME 100mg/kg comparés aux témoins.
Une augmentation peu significative (p<0.05) du taux des (GR) chez le groupe traités au dose
70 mg/kg (P1) par rapport de témoin. L’administration de 120mg/kg de suspension de PPD

révélé une augmentation trés significative (p<0.001) par rapport au témoin. Concernant le
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groupe de la dose (EP1) et le groupe de la dose (EP2) les données enregistré une

augmentation non significative comparé au groupe Témoin.
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Figure 15: Varition moyenne (X+SD ; n=5) nombres des globules rouges (GR) (10%/mm”)

chez les lapins témoins et traitées par gavage.

La plupart des produits chimiques destinés a étre utilisés dans les domaines industriels
ont des effets toxiques sur les paramétres hématologiques chez I'homme et I'animal. L'éther

monométhylique de I'¢thyléne glycol comme un exemple dans cette étude

Dans la présente étude, I’administration d’EGME chez le groupe (E) a provoqué une
diminution des globules rouges. Ces résultats sont bien en accord avec des études antérieur de
Doe et al., 1983 ; Miller et al., 1983 ; Scala et al., 1992 ; Bendjddou et Khlili, 2014 qui ont
enregistré une diminution du nombre de cellules sanguines lors de I’exposition des lapins et
des rats a différentes doses ’EGME. Des études effectuées sur des animaux de laboratoire
ont montré que les dérivés de I'éthyléne glycol, principalement ceux qui ont une chaine alkyl
courte (EGME) sont responsables d'une hypocellularit¢ (une diminution des lignes
sanguines), une diminution des progéniteurs en particulier granulocytaires et érythrocytaires.
Ces effets sont responsables d’une anémie (Ghanayem, 1996).Une étude récente de (Centre
Antipoison, 2018);a expliqué I’hématoloxicit¢ d’EGME par des effets toxiques sur les cellules

souches et les précurseurs (sur ’hémopoiese) c’est-a-dire une toxicité médullaires.

Par contre I’administration de PPD comme complément alimentaire et fortifiant chez les

groupes P1 et P2 a provoqué une augmentation des parametres hématologiques. Les travaux
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de (Thsan et al., 2018) a signalé un effet positif du pollen de palmier sur les valeurs du (GR) ;
qui pourraient étre dus aux minéraux tels que le Fe et le Cu contenus dans le pollen et dus aux
vitamines telles que B9 et vit C. Ces minéraux et ces vitamines sont nécessaires a la formation

et la maturation des globules rouges.

Ces résultats sont approuvés aussi dans d’autres recherches comme celle (Bentayeb,
2018) ; I’expérience consiste a administré aux lapins par voie orale une dose de (240 mg / kg)
de PPD : les résultats montre une amélioration de 1'état hématologique, ce qui implique que le
PPD a un effet antioxydant. Des études de preuve ont indiqué que les flavonoides avaient une
activité stimulante de 1'érythropoiétine, ils améliorent les parameétres hématologiques. Aussi il
a été rapporté que la vitamine (C) a un effet antioxydant potentiel qui favorise positivement le

foie dans la régulation de I'nématopoicse et la régénération des érythrocytes.

Dans ce contexte et puisque le pollen de palmier dattier est riche en composés de valeur
nutritive rafraichissante et bénéfique. Nous avons utilis¢ le PPD pour tester si I’on peut
inverser les effets toxiques causé par ’EGME sur les cellules sanguines chez les groupes EP1
et EP2. Nous avons enregistré une normalisation de nombre des globules rouges et le taux

d’hémoglobines notre groupes EP1 et EP2.

4.1.3.2. L’hémoglobine

Nos résultats dans la figure 16 révelent que le traitement des lapins par ’EGME 100
mg/kg diminue le taux d’hémoglobine. Cette diminution est estimée par 16% (une diminution
non significatif) par rapport au groupe témoin. On note une augmentation de taux de
I’hémoglobine entre le groupe témoin et les lots sous 1’administration de PPD a déférents
dose (70 mg/kg; 120 mg/kg) par 7% et 9% en ordre avec les doses (augmentation non
significative). Aussi une diminution lors de 1’administration concomitante de (PPD+EGME)
chez les groupes (EP1) estimée par 4%. Alors que chez le groupe (EP2) nous avons noté une

diminution estimée par 3 % (diminution non significative) comparé au groupe témoin.
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Figure 16: Variation moyenne (X£SD ; n=5) du taux des hémoglobines (g/l) chez les lapins

témoins et traitées par gavage.

Concernant le taux d’hémoglobine, notre étude a enregistré une diminution
d’hémoglobine chez le groupe des lapins males trait¢ par ’EGME. Ces résultats sont
similaires aux travaux de (Scala et al., 1992), qui ont constaté une diminution significative de
I'hémoglobine, de I'hématocrite et de la numération plaquettaire. Le groupe d’expert
d’INSERM (1999) a signalé que cette toxicité a été largement étudiée sur des modeles
animaux avec ses déférents types d’effet parmi les effets toxiques d’EGME I’hémolyse, qui

est responsable d’une anémie hémolytique.

Les effets hémolytiques des dérivés de I'éthyléne glycol dépendent de : la dose de
produit, l'espéce et l'dge avec une sensibilité plus grande pour les animaux agés. Le
mécanisme n'est pas connu de maniere précise mais ce sont les AAA qui sont responsables de
I'hémolyse car in vitro les éthers de glycol ne sont pas directement responsables d'hémolyse
(INSERM 1999 ; Simont 2005 ; Sylvain 2005 ; Bendjddou et Khalili 2014). Les études de
(Centre Antipoison, 2018) font allusion sur les mécanismes des effets hématotoxiques qui
sont médiés par les acides alcoxyacétiques + alcoxyacétaldéhydesresponsable a I’inhibition de

la synthese des bases puriques et pyrimidiques.

D’autre part, le traitement des lapins par les deux doses de pollen de palmier dattier P1

et P2 a conduit a une augmentation de taux d’hémoglobine chez les groupes traités par rapport
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au témoin. Ces résultats sont on accord avec les études de (Thsan ef al., 2018), le pollen de

palmier dattier exercé un effet positif sur les valeurs d’hémoglobine.

4.1.3.3. Les globules blancs

D’apres les résultats présentés dans la figure 17 on constaté que le nombre des globules
blancs diminuer d’une fagon significative (p<0.01) chez le groupe traité parl00 mg/kg
d’EGME  par rapport au groupe témoin. Le traitement par le PPD provoque une
augmentation tres significative (p<0.001) des nombres de globules blanc pour les deux doses
« P1; P2 » comparé au témoin. Alors que nous avons noté¢ que la combinaison de 70 mg/kg et
120mg/kg de PPD avec 100 mg/kg d’EGME chez les deux groupes « EP1 et EP2»

respectivement provoque une augmentation non significative comparée au témoin.
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Figure 17: Variation moyenne (X+SD ; n=5) nombres des globules blanc (GB) (10 */mm?)
chez les lapins témoin et traitées par gavage.

L’exposition des lapins a PEGME par voie orale a « 100 mg/kg », a entrainé une
diminution significative du nombre de globules blancs (leucocytose) chez les animaux traités

par rapport aux témoins.

Des études effectuées sur des animaux de laboratoire ont montré que les dérivés de
I'éthyléne glycol, principalement ceux qui ont une chaine alkyl courte (EGME) sont
responsables d'une hypocellularité¢ (une diminution des lignes sanguines), une diminution des
progéniteurs en particulier granulocytaires et érythrocytaires. Ces effets sont responsables de

leucopénie avec neutropénie, et une anémie (Ghanayem, 1996).
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Le mécanisme de la toxicité de la moelle osseuse des éthers de glycol a été trés peu
¢tudié. Quelques travaux ont montré que les éthers de glycol peuvent inhiber la synthése de
I'ADN et/ou entrainer des anomalies du fuseau mitotique au niveau des précurseurs
médullaires. Les effets immunosuppresseurs sont essentiellement liés a une déplétion
lymphocytaire et de fagon moins importante a des modifications fonctionnelles des

lymphocytes (INSERM, 1999 ; Simont, 2005 ; Sylvain, 2005).

Le pollen de palmier dattier c'est un excellent stimulant et fortifiant. Grace a sa forte
teneur en substances immunostimulantes et en phytonutriments, il contribue a renforcer le
systéeme immunitaire. Notre résultat a indiqué une augmentation de nombre de globules blanc
chez les lapins traité par PPD. Plusieurs études ont montré que le traitement avec les Pollen
augmentent les mécanismes de défense du systéme immunitaire de l'animal (Attia et al.,
2010). Une étude récente a montré que le traitement par le pollen; qui est administrées de
différentes manicres (continues et intermittentes), a entrainé une augmentation dans le nombre

des globules blancs et lymphocytes (Attia et al., 2017).

Selon I’étude de Thsan (2018) ; un nombre élevé de globules blancs a un certain niveau
est un bon indicateur d'une immunité croissante, ce qui suggere que les noyaux de pollen de
palmier contiennent différents composés chimiques, tels que des acides gras saturés et
insaturés, du zinc (Zn), du cadmium (Cd), du calcium (Ca) et du potassium (K). Les acides
gras saturés comprennent l'acide stéarique et l'acide palmitique et les acides gras insaturés

contiennent des acides linoléique et oléique.

Pour comprendre le mécanisme d’influence des vitamines et les oligo-éléments sur
I’immunité d’humaine, les recherches du laboratoire PILEJE (2018) prouvent que certaines
vitamines et minéraux sont importants pour le fonctionnement normal du systéme
immunitaire, comme la vitamine C. Il est utile pour protéger les cellules immunitaires pour
résister et ¢liminer les agents pathogenes a l'intérieur et a l'extérieur de la cellule. Tout comme
le zinc, qui possede également des propriétés antioxydants, il peut aider a protéger la
membrane contre le stress oxydatif généré lors de la réponse immunitaire et participer au
systeme cytoplasmique qui se défend contre les radicaux libres. Ce minéral est un cofacteur
essentiel du thymus, et c’est un cofacteur nécessaire a la différenciation et a la maturation des
lymphocytes. Le zinc joue un role important pour le développement et le fonctionnement
normal des cellules de I’immunité adaptative (lymphocytes T et B) et innée (neutrophiles,
NK, macrophages). Les processus de phagocytose, de destruction intracellulaire et la

production de cytokines sont également dépendants du statut en zinc.
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Conclusion

La phytothérapie occupe un cadre important parmi les disciplines de médication

utilisées dans notre société. Pollen de palmier dattier (PPD) connu pour ses vertus énergiques,

stimulantes et fortifiantes qui améliorent les conditions physiques et intellectuelles, il possede

de nombreuses autres propriétés en tant qu’un équilibreur fonctionnel et détoxifiant général.

La présente étude avait pour objectif d’évaluer I’effet thérapeutique de pollen de

palmier dattier contre la toxicité induite par I'éthyléne glycol mono méthyl éther (EGME). Les

résultats obtenu sont montré que I'administration de EGME aux lapins males par voie orale

pendant 28joursa provoqué des perturbations de nombreuses fonctions de I'organisme,

traduites par:

L’administration sub-chronique de la dose 100mg/kg d’EGME a provoquée des
perturbations sur le poids corporel des lapins males, une diminution du poids de foie et

de la rate par rapport au témoin.

Sur le plan biochimique, la toxicité de ce solvant est exprimée par une perturbation
dans le taux des produits du métabolisme essentiellement marqué par

une diminution du taux du glucose par rapport au témoin.

Une hématotoxicité traduite par une diminution dans le taux d'hémoglobine, les

globules blancs et les globules rouges par rapport au témoin.

L’administration orale de la suspension de pollen pour les doses (P1 et P2) ; comme

complément alimentaire trés riche en composés de valeur nutritive rafraichissante et

bénéfique a permet :

Un gain du poids corporel se traduit par une augmentation de poids des organes

(foie et rate).

Un effet hypoglycémiant qui se traduit par une diminution du taux de glycose a

favorisé la prise de poids.

A renforcer le systéme immunitaire et hématologique par I’augmentation du taux des

parameétres hématologiques.

En revanche, la co-administration de la suspension de pollen de palmier dattier comme

un agent potentiel contre le stress oxydatif induit par ’EGME a contribué a un rétablissement

33



Conclusion

remarquable de I'é¢tat hématologique, immunologique et biochimique et une correction

remarquable de poids pondéral et poids des organes.

D'apres les résultats obtenus dans cette étude, on pourrait conclure que:

La somme de ces résultats confirme que les grains de pollen palmier dattier ont un

effet protecteur contre la toxicité¢ induite par le solvant « "EGME». Cet effet est plus

remarquable et efficace lors de traitement avec la dose de référence 120 mg/kg que pour la

dose traditionnelle70 mg/Kg.

L’ensemble des travaux réalisés nous a permis de dégager les perspectives suivantes

dans le but d’approfondir cette étude :

v

Mener une étude histologique élargie sur I’action d’administration de pollen

palmier sur tous les organes.

Effectuer des analyses, in vivo, pour détecter des autres effets thérapeutiques et

protecteurs de pollen de palmier (Néphroprotecteur, hépatoprotecteur, ......... )

Tester des déférents activités biologiques de pollen de palmier, telles que
I’activité Antiviraux, antifongiques, gastroprotecteurs, anti-inflammatoires,

antibactériennes, anti-cancer, antioxydants)
Identifier des différents antioxydants impliqués dans ces activités.

faire 1’analyse biochimique de pollen de palmier par le dosage des composés

phénolique et dosage des lipides.

Il serait aussi possible de faire une enquéte épidémiologique sur les préparations
traditionnelles des doses médicale de pollen de palmier dattier dans les régions

sahariennes.
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Quelque exemple pour le MINITAB

1. Poids de la rate des lapins males

Two-sample T for Témoin vs Pl

N Mean StDev SE Mean
Témoin 5 1,900 0,224 0,10
Pl 5 2,060 0,152 0,068
Difference = mu (Témoin) - mu (P1l)
Estimate for difference: -0,160
95% CI for difference: (-0,446; 0,126)
T-Test of difference = 0 (vs not =): T-Value = -1,32 | P-Value = 0,227 DF = 7

P= 0,227 < 0,05 Donc une augmentation non significative pour le groupe P1 comparant
au Témoin.
2. Taux de Glucose chez les lapins males

Two-sample T for Témoin vs E

N Mean StDev SE Mean

Témoin 5 1,535 0,116 0,052

E 5 1,303 0,143 0,064

Difference = mu (Témoin) - mu (E)
Estimate for difference: 00,2324

95% CI for difference: (0,0381; 0,4267)

T-Test of difference = 0 (vs not =): T-Value = 2,83 |P-Value = 0,025| DF = 7

P= 0,025 < 0,05 Donc une diminution peu significative pour le groupe E comparant au

Témoin.
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Résumé

Le pollen du palmier dattier (PPD) est utilisé depuis longtemps comme plante médicinale
traditionnelle. Le but de ce travail est d’évaluer I’effet protecteur des grains de pollen de palmier
(Pheenix dactylifera (PPD)) contre la toxicité d’éthyléne glycol monométhyl éther (EGME). L’étude a
été réalisée sur des lapins males adultes de race Cuniculus lepus, pendant 28 jours.

Les animaux on été divisés en six groupes. Groupe témoin, les groupe E, P1, P2 ont recu
quotidiennement 100 mg/kg/j de (EGME), 70 mg/kg/j, 120 mg/kg/j de (PPD) et une association de 100
mg/kg/j de (EGME) avec 70mg/kg/j; 120 mg/kg de (PPD) respectivement. Les résultats obtenus
indiquent que le traitement par le (EGME) provoqué une diminution du poids corporel et du poids de
foie et la rate, ainsi qu’une chute du taux de glucose avec une diminution de globules blancs, globules
rouges et taux d’hémoglobine par rapport au groupe témoin. L administration des graines de pollen de
palmier (PPD) a montré une amélioration positive dans tous les paramétres étudiés sauf uniquement le
taux de glucose. Nos résultats confirment que 'EGME peut effectuer des changements dans les
fonctions d’organisme et, par conséquent, montrent que le traitement par le PPD peut atténuer les effets
déléteres-d’EGME.

Mots clés : Pollen, Phoenix Dactylifera, Toxicité, Cuniculus Lepus, Lapins.

Abstract

Date palm pollen (PPD) has long been used as a traditional medicinal plant. The aim of this work
is to evaluate the protective effect of palm pollen grains (Phoenix dactylifera (PPD)) against the toxicity
of ethylene glycol monomethyl ether (EGME). The study was carried out on adult male rabbits of the
Cuniculus lepus breed for 28 days.

The animals were divided into six groups. Control group, groups E, P1, P2 received daily 100
mg/kg/day of (EGME), 70 mg/kg/day, 120 mg/kg/day of (PPD) and a combination of 100 mg/kg/day of
(EGME) with 70mg/kg/day; 120 mg/kg of (PPD) respectively. The results obtained indicate that
treatment with (EGME) caused a decrease in body weight and liver and spleen weights, as well as a drop
in glucose levels with a decrease in white blood cells, red blood cells and hemoglobin levels compared to
the control group except only the glucose level. The administration of palm pollen seeds (PPD) showed a
positive improvement in all parameters studied except only the glucose level. Our results confirm that
EGME can effect changes in body functions and, therefore, show that treatment with PPD can mitigate
the deleterious effects of EGME.

Keywords: Pollen, Phoenix Dactylifera, Toxicity, Cuniculus Lepus, Rabbits.
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