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Introduction

Le thiabendazole (TBZ) est un antihelminthique a large spectre, utilisé pour le traitement
des infections parasitaires chez les animaux et les humains et comme fongicide agricole pour le
traitement post-récolte des fruits et legumes. Cette molécule est responsable d’une toxicité et de
Iésions hépatiques et rénales (Keeffe, 2005) par I’induction d’un stress oxydatif en générant des

radicaux libres et une diminution des enzymes anti oxydantes (Mizutani, 1990).

Le stress oxydatif est le résultat de déséquilibre entre les oxydants (ERO), et les
antioxydants. Ces derniers peuvent étre la superoxydedismutase (SOD), la glutathion peroxydase
(GPx), le glutathion réduit (GSH), et la catalase (CAT) qui bloquent le développement de
plusieurs processus pathologiques comme la cancérogenése (Badraoui et al., 2007), en piégeant
les ERO.

L’alimentation joue un roéle trés important dans I’apport en antioxydants exogenes qui
vont venir soutenir ’effet des antioxydants endogénes. En effet, les antioxydants sont
principalement apportés par les végétaux. (Guillouty, 2016). La plupart des plantes contiennent
des molécules antioxydantes naturellement présentes dans les cellules, qui inhibent et

neutralisent les radicaux libres et les espéces réactives de I'oxygéne (Panda, 2012).

Le thé est la deuxieme boisson la plus consommée sur terre aprés l'eau. Les effets
médicinaux du thé ont une histoire qui remonte a prés de 5000 ans. Les composants chimiques
du thé vert comprennent principalement des polyphénols, de la caféine et des acides aminés qui
présentent des propriétés antioxydantes piégeant des radicaux libres (Sharangi, 2009 ;Crespy
et Gary,2004).

L’objectif de ce travail est d’étudier 1'effet toxique induit par le thiabendazole en générant
le stress oxydatif d’une part et d’autre part identifier les effets protecteurs du thé vert contre la

toxicité du thiabendazole chez le rat de laboratoire Rattus norvegicus.




Premiere partie

Synthese bibliographique



Chapitre |

Thé vert



Le thé vert

1.1. Le thé vert

Le thé est le deuxieéme liquide le plus consommé au monde apres ’eau. Il est obtenu a
partir de théier Camellia sinensis appartient a la famille des Théacées (Namita et al., 2012). .
C'est une source riche en molécules pharmacologiquement actives qui sont les polyphénols.
Il existe de nombreuses preuves issues de cultures cellulaires et d'études animales que les
polyphénols du thé ont des effets benéfiques contre plusieurs maladies pathologiques,

notamment le cancer, le diabéte et les maladies cardiovasculaires (Khan et Mukhtar, 2019).

1.2. Classification systematique

Tableau 1: Classification systématique de la plante Camellia sinensis (Namita et al.,2012).

Régne Plantae
Sous-Regne Viridiplantae
Super-Division Embryophyta
Division Tracheophyta
Classe Magnoliopsida
Super-Ordre Asteranae
Ordre Ericales
Famille Theaceae
Genre Camellia
Espece Camellia sinensis (L.) O. Kuntze

Le thé vert, Camellia Sinensis fait partie de la famille des Theaceae. Les botanistes
identifient le théier comme un camélia d’une espece particuliere : Camellia sinensis (L.) O
Kuntze signifiant Camellia chinois. Il existe trois variétés de Camellia sinensis (L.) O. Kuntze

var. sinensis (thé de Chine, a petites feuilles, présent a Java, au Japon et au Tibet) var.
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assamica (thé a grandes feuilles, originaire de I’Etat de 1’Assam, en Inde mais aussi Pakistan,

Sri Lanka, et Afrique) et var.cambodiensis (originaire du Cambodge) (Namita et al, 2012).
I.3.Description botanique
1.3.1. La plante

Le théier est un arbre de 5 a 15 métres a I’état naturel, et d’environ 1,50 métre lorsqu’il
est cultivé (Fillon, 2014). Il est composé des fleurs parfumées, de 2,5 a 4cm de diamétre.
Elles sont trouvées en solitaire ou en grappes de deux ou quatre (Mahmood et al., 2010),
composées de cing pétales qui sont indépendants entre eux, bisexuées, et actinomorphe
(arrangement des pieces florales est symétrique par rapport a I’axe de la fleur) (Krieps et al
., 2009).

Le calice est formé de cing sépales (Krieps et al., 2009), qui sont libres ou légérement
soudés a la base (Fillon, 2014), est également spiralé (Krieps et al., 2009).

Les pétales sont de couleur blanche, légérement soudés a la base et forment une
corolle spiralée (Krieps et al., 2009).

L’androcée polyadelphe est composé de nombreuses étamines jaunes (jusqu’a 200) qui

sont soudées en faisceaux a leur base (Krieps et al., 2009).

Le gynécée est composé de trois carpelles uniloculés, chaque loge contient quelques
ovules qui sont bitégumentés et anatrope (ovule retourné tel que son ouverture ou micropyle

se rapproche du funicule, tige reliant la graine au placenta) (Krieps et al., 2009).

L’ovaire de cette plante est supere (les pieces florales sont insérées en-dessous de
I’ovaire) (Krieps et al., 2009).

Le fruit est une capsule a déhiscence loculicide ne contenant que peu de graines
(Krieps et al., 2009).
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Figure 1 : La plante camellia sinensis (Ashida et al, 2004).
1.3.2. Les feuilles

Les feuilles sont rigides, mates, et persistantes (Lassed et Zama, 2017) qui peuvent

atteindre une longueur de 5 a 14 cm et une largeur de 1,9 a 5 cm (Krieps et al., 2009).

Elles sont isolées, coriaces, alternes, a pétiole court, lancéolées, et a bord tres dentelé
(Krieps et al., 2009).

Elles sont de couleur vert vif, lisse et coriace lorsqu’elles sont matures, et sont

pubescentes lorsqu’elles sont jeunes (Mahmood et al., 2010).

Les dents sont sous forme de griffes, se terminant par des hydatodes. Ces derniers sont
composés d’un stomate aquifére, associé a une chambre sous-stomatique remplie de cellules
parenchymateuses gorgées d’eau ou ¢épithéme, accueillant les extrémités terminales des

nervures de la feuilles (Krieps et al., 2009).
Le parenchyme des feuilles est pourvu de nombreuses sclérites (Krieps et al., 2009).
1.4. La fabrication du thé

La premiére étape de fabrication de thé vert est la torréfaction qui consiste a chauffer
les feuilles pendant 30s a 5 minutes 100 °C en atmosphere humide pour inhiber les enzymes
responsables de 1’oxydation (Delmas et Minet, 2007). Ensuite, 1’étape suivante est le roulage
pour donner une forme batonnet aux feuilles. Puis, on fait une dessiccation qui consiste a

sécher les feuilles avec de 1’air chaud durant 2 a 3 minutes (figure 2) (Mossio, 2007).
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Les feuilles sont ensuite tamisées et regroupées en trois catégories : feuilles entieres,

brisées ou broyées (Mossio, 2007).

Feuilles fraichement cueillies

Torréfaction
Roulage

Dessiccation

Tamisage

Thé vert

Figure 2: Les étapes de la préparation du thé vert (Mossio, 2007).
1.5. Composition chimique de thé vert

Il est trés intéressant de connaitre quels sont les composants organiques et minéraux de
thé vert, car mille vertus sont attribuées a la consommation de cette plante (Krieps et al.,
2009). Les feuilles de thé sont constituées de plusieurs molécules (pres de 4000 molécules) et
sont particuliérement riche en polyphénols (Tsao, 2010).

Contrairement aux autres types de theé, la composition chimique de thé vert est
similaire a celle des feuilles fraiches de la plante (Lassed et Zama, 2017). Ces derniéres
contiennent en générale 36% de composés polyphénoliques, 25% de glucides, 15% de
protéines, 6,5% de lignines, 4% d’acides aminés, 2% de lipides, 3% des ¢léments minéraux,
1,5 d’acides organique, 0,5 de chlorophylles et de caroténoides, et en fin moins de 0,1% de
substances volatiles (tableau 2) (Luczaj et Skrzydlewska, 2005).
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En effet, la composition chimique varie selon le climat, la saison, 1’age des feuilles.
Durant la fabrication du thé vert, les feuilles sont chauffées afin d’inactiver les enzymes
responsables de I’oxydation des polyphénols et séchées pour garderleurs composants (Lassed
et Zama, 2017).

Tableau 2 : Composition chimique des feuilles de the fraiches (Krieps et al., 2009).

Composés Pourcentages de la matiere seche

Polyphénols 20% a 30%
Flavonols 25%

Acides phénols 3%
Bases puriques

Caféine 2 a 4% ou plus

Théophylline 0,02 4 0,04%

Théobromine 0,152 0,2%
Glucides 25%
Protéines 15%
Acides aminés 3a4%
Lipides 2a3%
Minéraux 3a5%
Celluloses 7%
Caroténoides <0,1%
Chlorophylle 0,5%
Composés volatils 0,01 4 0,02%

Cendres 5%
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1.5.1. Les composés polyphénoliqus

Les polyphénols sont considérés comme les composés les plus abondants et les plus
bénéfiques de thé vert, ils sont présents en grande proportion dans les bourgeons et en faible
quantité dans la tige (Krieps et al., 2009). Ces derniers sont definis comme des molécules qui
appartiennent a un groupe chimique trés vaste qui est un ensemble de dérivés non azoté
contenant au moins un cycle aromatique substitué par un groupement hydroxyle (libre ou lié

avec une autre fonction) (Fillon, 2014).

Les polyphénols constituent une famille importante d’antioxydants qui est trés
répandue dans le monde des végétaux, leur activité antioxydante est principalement
attribuable a leurs propriétés redox, qui leur permettent d'agir comme agents réducteurs
(Gulgin et al., 2010).

Trois familles de polyphénols sont retrouvées en quantité notable dans la feuille de thé

. les flavonoides, les acides phénoliques et les tanins (figure 3) (Fillon, 2014).

Polyphénols

| | }

Phénals Acides

simples phénoliques Flavonoides Stilbénes
ples Acide gallique

1T T T T  1:

Flavones Flavanones Flavonols
A nthocyanines Apigenine, N arinei Querceérine, Myricétine, Flavanols Isoflavones
Luteoline aringine Kaempferol Rutine
4 ¥ v
Flavan-3ols
Anthocyanidines Anthocyanines Aglycones: Catéchines, EC Procyanidines
Gallates : EGC, EGCG, ECG, GC

Polymeres : Théaflavines, T3G,
3G 133G

Figure 3 : Classification des polyphénols (Fillon, 2014).

EC: Epicatéchine; EGC: Epicatéchine gallate; EGCG: Epigallocatéchine gallate; ECG:
Epicatéchine gallate;GC: Gallocatéchine; T3G: Théaflavine-3-gallate; T3’G: Théaflavine-3’-
gallate; T33’G: Théaflavine-33’-gallate.
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1.5.1.1. Les flavonoides

Les flavonoides sont des pigments hydrosolubles retrouvés dans 1’épiderme des
feuilles et des fleurs des végétaux, ils ont un réle de protection des feuilles et de coloration
des fruits (Fillon, 2014).

Leur structure est dérivée d’un squelette de base le 2-phénylbenopyrane, composé de
deux cycle aromatique, ainsi que d’un noyau pyrane (figure 04).Le degré d’oxydation du
cycle pyrane varie en fonction des sous familles. Seulement deux sont présentes dans la

feuille de thé vert : les flavanols et les flavonols (Krieps et al., 2009).

Figure 4 : La structure de base des flavonoides (Krieps et al., 2009).

1.5.1.2. Les flavanols (flavan-3-ol)

Celles-ci sont appelées les catéchines de thé. Ce sont des composés incolores et
solubles dans I’eau, responsables de 1’astringence et de ’amertume de thé (Mahmood et al.,
2010). Différentes substitutions sur le squelette de base sont a I’origine des quatre principales
épicatéchines:  I’épicatéchine (EC), [1’épicatéchine gallate (ECG), I’EGCG et
I’épigallocatéchine (EGC) (Lassed et Zama, 2017).

La structure des catéchines, ou flavan-3-ols, est caractérisée par la substitution du 2-

phénylchromane par cinq groupements hydroxyle en position 3a, 5, 7, 3* et 4° (figure 05).

% La modification de la conformation 3a en 38 donne des épicatéchines.

7

¢ L’ajout d’un hydroxyle en position 5’ permet de former des gallocatéchines.

7

s L’estérification de I’hydroxyle en 3 par 1’acide gallique crée des gallates de

catéchine(Fillon, 2014).
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Grace aux groupements hydroxyle, les flavan-3-ols ont la capacité de piéger les
especes oxygénées réactives (ROS) et les radicaux libres par des réactions d’oxydoréduction.
Cette activité est due au groupement ortho-dhiydroxycatéchol en permettant la formation d’un

radical phénoxyle stable grace a une délocalisation électronique efficace (Fillon, 2014).

OH
OH

HO B,

OH

Figure 5 : Structure de base des catéchines (Krieps et al., 2009).

1.5.1.3. Les flavonols

Les flavonols ne representent que 3% des composants de la feuille de thé, ils sont
principalement sous forme glucosidique car les fromes non glucosidiques sont insolubles dans
I’eau (Mahmood et al., 2010). Il existe 03 flavonols dans le thé: le kaempférol, la quarcétine,

la myricétine. Ils ont une structure proche de celle des catéchines, caractérisée par :

» Une cétone en position 4, donnant la 2-phénylchromone.

» Une double liaison en C2-C3.

> La substitution de la 2-phénylchromone par quatre groupements hydroxyle en position
3,5 7et4.

» Une possible glycosylation du cycle pyrane en 3, augmentant 1’hydrosolubilité (Fillon,
2014)

Figure 6: Structure des flavonols (Krieps et al., 2009).
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1.5.1.4 Les acides phénoliques

L’acide gallique et son ester d’acide quinique (la théogalline) sont les principaux
acides phénoliques trouves dans le thé. Il existe également : 1’acide chlorogénique, 1’acide 4-
coumarylquinique, I’acide cinnamique et caféoylquinique . Ils sont composés d’un hydroxyle

phénoligue et d’une fonction carboxylique (Fillon, 2014).
1.5.1.5. Les tanins

C’est une famille chimique qui regroupe certains polyphénols qui ont la propriété de
secondenser avec un sucre ou une autre molécule a fort poids moléculaire. Ces derniers (these
thé vert les composés). Deux types de tanins peuvent étre distingués selon leur structure : les

tanins hydrolysables et les tanins condenses (Fillon, 2014).
1.5.2. Les bases puriques

Sont des structures bi-cycliques azotées, constituées d’une pyrimidine associée a un
cycle amidazole (figure 07). Leur classification comme des alcaloides est due a leurs
propriétés pharmacologiques (actions sur les systemes nerveux et cardiovasculaire) : il s’agit

de la caféine, de la théobromine et de la théophylline (Fillon, 2014).

0
JI 2 ﬁ
AN
o O//]\hll
Hs H,
Théobromine Théophylline Caféine
Figure 7 : Structures des bases puriques de thé (Fillon, 2014).

1.5.3. Les acides aminés

Le thé vert est caractérisé par la présence de la theanine qui caractérise la saveur de thé
et module les effets stimulants de la caféine (Lassed et Zama, 2017). Parmi les autres acides
aminés isolés on peut citer : 1’acide y-aminobutyrique, I’acide aspartique, la sérine,

I’asparagine, 1’arginine, 1’acide glutamique, la lysine, I’histidine, la leucine, la valine, la
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glutamine, la cytidine, la thréonine, 1’alanine, le tryptophane,l’isoleucine, la phénylalanine,

des traces de proline et de glycine (Banerjee et chaudhuri, 2005).
1.5.4. Les vitamines et minéraux

Le thé est une source riche en potassium, fluor, aluminium, et aussi il contient en

faible quantité : le calcium, le magnésium, le fer (McKenna et al., 2012).

Les feuilles de thé est aussi une source importante des vitamines, la vitamine A est
présente en grande quantité et aussi les vitamines E et C, ainsi que plusieurs vitamines du
groupe B comme la thiamine (B1), la riboflavine (B2), la niacine (B3), I’acide pantothénique
(B5), I’inositol (B7), la biotine (B8) ou encore I’acide folique (B9) (Fillon, 2014).

1.6. Utilisation thérapeutique de thé vert

En raison des effets préventifs contre certaines maladies humaines, la consommation
de thé est plus élevée ces dernieres années. Les polyphénols de thé ont un réle prouvé dans
un certain nombre de maladies (Mahmood et al., 2010).

1.6.1. Agit comme un antioxydant

Les composés phénoliques de thé vert et plus particuliérement les flavonoides sont tres
connus par leur propriété antioxydante qui est fréquemment cité comme la propriété clé de la
prévention et/ou la réduction du stress oxydatif (Na et Surh, 2008). Ces derniers peuvent
neutraliser les especes réactives de I’oxygéne (ROS) qui ont un rdole d’oxyder des
macromolécules, protéines, les acides nucléiques, lipides, lipoprotéines, et d’endommager
I’ADN (Cruz-Correa, 2006).

En effet, I’activit¢ antioxydante des composés phénoliques peut s’effectuer par

plusieurs mécanismes

% lls peuvent piéger directement les radicaux libres selon deux mécanismes
principaux : le premier est basé sur le transfert d’hydrogéne a un radical libre.
Grace a ce mécanisme, un radical aryloxyle (ph-o) est formé (Siddiqui et al.,
2011). Ce dernier peut reagir avec un autre ERO pour former une structure
quinone stable (Sandoval-Acuiia et al., 2014). Le deuxieme mécanisme est basé
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R/

sur le transfert d’un seul électron d’un composé phénolique a un radical libre avec

formation d’un cation radicalaire stable (Quideau et al., 2011).

Chélater et/ou réduire les ions métalliques comme le cuivre et le fer qui sont
responsable de la production des ERO (réaction de Fenton) (Craft et al., 2012). Le
succes de ce processus dépend du ph du milieu et du nombre de groupes
hydroxyle(Olszowy, 2019). Le site de liaison proposé pour les ions métalliques
aux flavonoides est le fragment 3 ', 4'-di OH dans le cycle B. Et aussi, les groupes
OH en C-3 et C-5 et le groupe 4-carbonyle contribuent également a la chélation

des ions metalligues (Bel§¢ak-Cvitanovi¢ et al., 2018).

IIs jouent également un réle important dans le processus d’inhibition des enzymes
génératrices des ERO. Certains flavonoides comme par exemple, 1’apigénine, la
lutéo3line et le kaempférol peuvent agir comme des inhibiteurs compétitifs de la
xanthine oxydase qui est impliqué dans la lésion oxydative des tissus en
empéchant la fixation de son substrat spécifique qui est la xanthine. D’autres
flavonoides comme 1’épicatéchine ont un pouvoir d’inhiber 1’activit¢ du NADPH
oxydase en inhibant I’expression de ses différentes sous-unités. Il existe aussi la
monoamine oxydase (liée aux mitochondries) qui est une autre enzyme
productrice des ERO et qui est sensible a I’action inhibitrice de certains

polyphénols comme par exemple la cyanidine (Sandoval-Acufia et al., 2014).

Ils peuvent stimuler des enzymes antioxydantes comme la catalase et

lasuperoxydedismutase (Kumar et Pandey, 2013).
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Me™*
Transfert d'un hydogéne: &Z o E
OH
FI-OH

Structure quinone stable

M o
Transfert d'un électron: R + Ph=0H —— R, Ph-OHY" ‘

(a) (b)

Figure 8 : Piégeage des ERO (R") par transfert d'un hydrogéne (exemple de flavonoides, Fl)
ou par transfert d'un électron (a) et les sites de chélation des ions métalliques (Men ) par les

composés phenoliques (Ph) (b)(Lassed et Zama, 2017).

1.6.2. L’activité antibactérienne, antifongique et antivirale

Les polyphénols du thé présentent une activité antibactérienne, leur mode d’action est
peut étre lié a leur capacité de former des complexes avec des protéines par des forces non
spécifiques. Il a été montré que les polyphénols peuvent réduire la résistance a la chaleur des
spores de Bacillus stearothemophilus et de Clostridium thermoaceticum (Khan et Mukhtar,
2019). Les catechines peuvent inhiber le virus de I'immunodéficience humaine (VIH). En

plus, ils ont présentés un effet synergique avec les antibiotiques (Mahmood et al., 2010).

1.6.3. Polyphénols et maladies cardiovasculaires

Grace aux polyphénols, le thé possede un effet protecteur dans les maladies
cardiovasculaires. Ces composés sont capables d’abaisser la pression artérielle, d’empécher
I’oxydation des lipoprotéines a basse densité (LDL) (Arts et Hollman, 2005). Leurs
propriétés sont liés a la modulation de I’activité de nombreuses protéines intracellulaires (les
protéines kinases, les phospholipases, I’adénylate cyclase, les ATPases, les cyclo-0xygénases
(COX) et le cytochrome P450) (Martin et Andriantsitohaina, 2002).
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1.6.4. Activité anticancéreuse

Le cancer est une maladie associée a une prolifération cellulaire incontrélée. Au cours
des derniéres années, des études ont montré que la consommation des polyphénols a une
relation inverse avec la progression de plusieurs types de cancer. Ils peuvent exercer les effets

anticancéreux via plusieurs mécanismes (Abbas et al., 2017):

>

% L’¢limination des agents cancérigenes.

R/
A X4

La modulation de la signalisation des cellules cancereuses.

%

» La progression du cycle cellulaire.

%

» La promotion de I’apoptose et la modulation des activités enzymatiques.
1.7. La toxicité

Malgré que le thé vert possede des effets positifs sur la santé a un certain dosage, des
doses plus élevées peuvent entrainer des effets indésirables inattendus (Yoshida et al, 2011).

L’épigallocatéchine gallate d’extrait du thé vert peut devenir cytotoxique, et la
consommation élevée de ce dernier peut devenir toxique dans les cellules de foie. Une étude a

montré que qu’une grande consommation de thé vert peut causer des dommages oxydatifs sur

I’ADN du pancréas et du foie de hamster (chandra et al, 2010).

Des études montrent sur des cultures d’hépatocytes de rat, qu’une concentration de
I’ordre de 500 pg/ml de ’EGCG contribue a une hépatotoxicité qui résulte d’une atteinte
mitochondriale avec phénomeéne de gonflement, infiltration leucocytaire, et présence de
gouttelettes lipidiques. Une mort cellulaire s’ensuit, accompagnée de production de formes
réactives de I’oxygene et d’une déplétion de glutathion (GSH) (El Daly, 2011).

Chez la souris, il a été rapporté que lalanine aminotransférase augmentait
significativement lorsqu'une dose unique de 1500 mg/kg ou deux doses de 750 mg/kg
(Lambert et al, 2010). Chez le chien, les changements cinétiques précédemment rapportés
apres la prise d'extrait de thé vert a jeun se traduisent par une élévation des biomarqueurs
(aspartateaminotransférase (ASAT, ALAT, BIL totale) et la nécrose des cellules hépatiques

sont tres importantes (Chan et al, 2010).
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De toutes ces études, chez I'animal, des NOAEL trés différentes vont de 45 mg/kg/j a
1250 mg/kg/jour chez le rat, jusqu'a ce que la NOAEL soit absente chez la souris et le chien a
jeun. L'Efsa est basee sur une NOAEL de 50 mg/kg/j et une DJA de 0,5 mg/kg/j d’EGCG en
appliquant un facteur de securité de 100 (Chan et al, 2010).
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I1.1. Généralités sur les pesticides

Les pesticides sont des composés chimiques qui ont des propriétés toxicologiques (El
Habib, 2013). Ce terme désigne toutes les substances chimiques naturelles ou de synthéese
utilisées pour prévenir, contréler, attirer, détruire ou combattre les organismes (animaux,

plantes, champignons, bactéries) jugés nuisibles (Ménard et al., 2014).

Les pesticides disponibles aujourd’hui sont caractérisés par une variété de structure
chimique, de groupes fonctionnels et d’activités ce qui rend leur classification complexe
(Merhi, 2008). D’une maniere générale, ils peuvent étre classés en fonction de la nature de
I’espece a combattre (herbicides, fongicides, insecticides) (le premier systéeme de
classification), mais également en fonction de la nature chimique de la principale substance

active (le deuxiéme systéme de classification) (Ayad-Mokhtari, 2012).
11.2. Le thiabendazole
11.2.1.Historique

Le thiabendazole a été utilisé pour la premiére fois comme pesticide par Merck et
Company, Inc. aux Etats-Unis en 1969 (Dumancas et al., 2014). Merck et Company, Inc.
conservent l'enregistrement technique du produit jusqu'en 1998. Ensuite, ce produit a été
transféré a Syngenta Crop Protection, Inc. Et a conservé son nom de fongicide(EPA/RED,
2002).

Selon I'Agence américaine de protection de I'environnement (EPA), 62 produits
pesticides a base de thiabendazole sont actuellement enregistrés (Dumancas et al., 2014).
En 1991, des chercheurs ont fait des études sur la chimie du produit, la toxicité, le devenir

environnemental et I'impact écologique.
11.2.2.La définition

Le thiabendazole ou 2-(thiazol-4-yl) benzimidazole est une molécule mis sur le
marché dans les années 1970. C’est une moléecule qui sert de fongicide post-récolte dans les
fruits et les légumes. Il est également utilisé comme un agent anthelminthique a large spectre

chez plusieurs espéces animales et employé aussi pour lutter et traiter les infections
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parasitaires au niveau de I’homme. De plus, le thiabendazole est autorisé en tant qu’un additif

alimentaire (Traore, 2005).

Il est moins toxique pour I'hnomme que les autres pesticides, mais une quantité plus
élevée accélere la mort des cellules hépatiques par apoptose, cause des dommages au foie et
induit également un déséquilibre des hormones thyroidiennes et entraine de graves lésions
rénales. En outre, il a un effet tres toxique sur les animaux aquatiques(Dumancas et al.,
2014).

L'Environmental Protection Agency (EPA) des Etats-Unis a classé le TBZ comme un
cancérogene possible (Dalvie, 2006).

H

Figure 9 : La structure chimique du thiabendazole (Dumancas et al., 2014).
11.2.3.1dentification du thiabendazole

Tableau 3 : Identification du thiabendazole (Dumancas et al., 2014).

Nom Thiabendazole.

2- (4-Thiazolyl) -1H-benzimidazole, 4- (2-

Benzi-midazolyl) thiazole, 2-
Synonymes ; o
(Thiabendazol-4-yl) benzimidazole.
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Formule moléculaire C1oH7N3S;,
Masse moléculaire 201,25 g/mol.
Pureté minimale de la substance active 985g/kg.

telle que fabriquéee

11.2.4.Propriétés physico-chimiques du thiabendazole

Le thiabendazole est un solide cristallisé. Il se caractérise par trois formes acido-
basiques, il peut se trouver a 1’état de monoacide ou de diacide. Ainsi, cette molécule a deux
valeurs de pKa : 4,73 et 12. Sa solubilité dans I’eau est trés limitée (0,03 a 0,16 g/l selon le
pH), mais il se dissout plus aisément dans les solvants organiques et moyennement dans les
lipides (Cazet, 2007).

Le thiabendazole n'est pas considéré comme hautement inflammable, explosif ou
oxydant. Il n'a aucune propriété pyrophorique, il ne dégage aucun gaz inflammable au contact
de I'eau ou de l'air humide. Il ne s'enflamme pas en dessous de son point de fusion (tableau
04) (Burkhard et al., 2008).

Tableau 4 : Propriétés physicochimiques du thiabendazole(Samir, 2018).

Propriétés physico-chimiques

Solubilité dans ’eau 0,03 2 20°C ; pH=7
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Point de fusion (°C) 304 - 305
Coefficient de dissociation (pKa) 2,392 20°C ; pH=7
Pression de vapeur (Pa) 4,732 25°C
Constante de Henry 3,7x 107%a25°C
Coefficient de partage actanol/eau 2,392 20°C ; pH=7
(log P)

11.2.5.Les usages du thiabendazole

Le thiabendazole & plusieurs utilisations, telles qu’un parasiticide et un
anthelminthique. Des travaux récents de scientifiques de I'Université du Texas a Austin ont
montré que le thiabendazole inhibe puissamment I'angiogenése dans les modéles animaux et
les cellules humaines. Le thiabendazole montre également la capacité de ralentir la croissance

tumorale.

Il agit également comme agent chélatant pour lier un certain nombre de métaux, y
compris le fer, et est utilisé en médecine dans le traitement des empoisonnements aux métaux,

tels que I'empoisonnement au plomb, au mercure ou a I'antimoine.
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11.2.5.1Activité antihelminthique

L'introduction du thiabendazole contre les infections parasitaires de I'nomme et des

animaux a constitué une percée majeure (Anand et Wakod, 2017).

Le thiabendazole est le premier benzimidazole qui été commercialisé il y a plus de 50
ans pour combattre les infections helminthiques. L'efficacité de ce dernier comprennent des
troubles de la reproduction et un effet néfaste sur les ovocytes avec la perturbation de

processus nécessitant des microtubules intégraux ( Driscoll et al., 1989).
11.2.5.2.Activité anti-cancérogenése

Des études récentes révélent que de nombreux médicaments antihelminthiques sur le
marché sont considérés comme des agents anti-mitotiques .Parmi ceux-ci, il existe le

thiabendazole qui est en cours de développement pour le traitement du cancer (Zhang, 2015).

La Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a approuvé que l'utilisation
systémique du TBZ en tant qu'un antimicrobien entraine des perturbations vasculaires et que
le TBZ constitue donc une thérapie complémentaire potentielle a utiliser en combinaison avec
les thérapies anti-angiogéniques actuelles (Zhang, 2015). Il peut inhiber la prolifération
cellulaire du mélanome malin par I'induction de l'apoptose et I'inhibition d'expression de géne
responsable de cette tumeur(VEGF) (Zhang et al,. 2013) et diminue la densité vasculaire dans
les cas précliniques de fibrosarcome (Cha et al,. 2012).

11.2.6.Mode action

Le thiabendazole est un antihelminthique polyvalent particulierement actif contre les
nématodes du tube digestif. Ce Médicaments est actif sur les adultes larves des nématodes. Le
thiabendazole provoque d’importantes modifications biochimiques chez les nématodes, en
particulier I’inhibition de la fumarate réductase mitochondriale et la malate déshydrogénase,
la réduction du transport du glucose et une atteinte de la phosphorylation oxydative (Bohand
et al., 2004).

Cependant, il est maintenant établi que le thiabendazole se lie sélectivement avec une
grande affinité a la B-tubuline parasitaire et inhibe la polymérisation des microtubules
(Abongwa et al., 2017). 1l est la cause d’une mutation du géne codant la B-tubuline, la

résistance serait associée a une modification des recepteurs nicotiniques GABA impliqués
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dans la réponse ou de surexpression de la glycoprotéine P impliquée dans la détoxification
cellulaire. Cela entraine la destruction de la structure cellulaire et la mort du parasite
(Abongwa et al., 2017).

11.2.7. La relation entre le stress oxydant et le thiabendazole
11.2.7.1.Le métabolisme de thiabendazole

Le métabolisme de TBZ a été étudié dans des microsomes hépatiques humains et de

souris avec une comparaison du profil métabolique du composé dans les deux especes.

Le thiabendazole est rapidement absorbé apres administration orale a partir du tractus
gastro-intestinal et est éliminé principalement par les voies urinaires. Le composé est
rapidement distribué dans les tissus avec les niveaux les plus élevés trouvés dans le cceur, les

poumons, la rate, les reins et le foie (Burkhard et al., 2008).

Le TBZ est largement métabolisé chez les animaux et les humains.Le
principalmétabolite est formé par I'nydroxylation de l'anneau aromatique catalysée par le
CYP1AZ2 aboutissant au 5-hydroxythiabendazole (5-OHTBZ), qui est ensuite converti en un
glucuronide et un conjugué sulfate et est éliminé dans l'urine et la bile (figure 2)(Dalvie,
2006). D'autres métabolites tels que le 4-hydroxythiabendazole, 2-acetylbenzimidazole, N-

methylthiabendazole, benzimidazole ont également été détectée.

Il se produit également I'époxydation de la double liaison (C=C) de I'anneau thiazole
du thiabendazole et suite a son hydrolyse subséquente, I'époxyde obtenu se décompose pour

former le thioformamide et le benzimidazol-2-ylglyoxal (Seide, 2008).

De plus, il a été rapporté que le thiabendazole se lie de maniére irréversible aux
protéines tissulaires via un mécanisme par le CYP1A2, ce qui indique la présence
d'intermédiaires de réaction électrophile, mais sa structure n'a pas été déterminée. La
formation de I'intermédiaire de réaction est attribuée a I'activation métabolique de 5 OHTbz
en quinone-imine par I'oxydation du systtme CYP450 ou de la peroxydase. En effet, le
50HTbz va d'abord subir une oxydation monoélectronique pour générer des especes de
radicaux libres, puis se disproportionner ou s'oxyder en plus pour donner de la quinone-

imine. Cela provoquera un stress oxydatif et une toxicité hépatique (Dalvie, 2006)
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Figure 10 : Le métabolisme du thiabendazole (Séide, 2008).
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11.2.8.La toxicité

Le thiabendazole est un produit nocif pour I'hnomme, les animaux et les plantes. La
thyroide et le foie sont les organes fondamentaux cibles de ce produit. La dose létale (DL50)
est fixée a 3100 mg/kg par ingestion et supérieure & 2000 mg/kg par voie cutanée chez le rat.

La dose journaliére admissible (DJA) est estimée a 0,1mg/kg/J (Roger et al, 2001).

Des études chez le rat ont montré qu'il pouvait entrainer des dommages dans le
développement des testicules et affectait la production de spermatozoides. Des effets

tératogenes ont été constatés chez la femelle du rat et les souris gestantes (Burkhard, 2008).

Plusieurs études effectuées sur des bactéries n‘ont montré aucun effet mutagene dd au

thiabendazole.

Des études menées sur le rat n‘ont pas permis de déceler des effets de cancérogenése
provenant du thiabendazole. 1l a été signalé qu'en Floride, plusieurs enfants dont les meres
avaient été exposées au thiabendazole pendant leur grossesse sont nés sans yeux. La relation
de cause a effet n'est cependant pas établie. Sous forme d'aérosol, il s'agirait d'une substance
irritante pour la peau, I°cil et les muqueuses des voies aériennes supérieures (nez et gorge)
(Roger et al. 2001).

11.2.8.1.. Toxicité chronique

La toxicité chronique regroupe I’ensemble des effets déléteres qui touchent un
organisme vivant suite a une exposition ou a une administration habituelle d’un toxique a des

doses multiples —non létales (Bensakhria, 2018).

Les principaux effets d'une exposition chronique au thiabendazole chez les animaux
de laboratoire comprennent une toxicité thyroidienne, une toxicité hépatique/biliaire, une
anémie et une thrombose auriculaire a des doses de 0, 20, 100 ou 200 mg/kg/pc/jour

pendant 104 semaines (Roger et al, 2001).

Dans une étude chez les souris méales sont observées une thrombose auriculaire a 278
mg/kg/jour, avec un NOEL de 92 mg/kg/jour, mais il n'y a eu aucune indication

d'oncogénicité liée au thiabendazole.

L’administration orale de thiabendazole chez le chien a entrainé une réduction du

poids corporel, du nombre de globules rouges, des hématocrites et de I'némoglobine a des
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doses de 0, 20, 100 ou 200 mg/kg /pc/jourpendant 104 semaines. Avec une dose sans effet
toxique pour les modifications hépatiques inflammatoires, I'épuisement du glycogéne
hépatique, I'némoside-rose et les modifications histopathologiques du tractus urogénital des

chiens étaient déterminés a 10 mg/ kg/jour.

Chez I’homme le thiabendazole peut provoquer une toxicité hépatique/biliaire
d’apres l'injections de quatre doses orales de 25 mg /kg pendant une période de 8 jours pour
traiter une infestation helminthique, et peut également provoquer une cholestase
intrahépatique sévére a long terme, liée & des nausées, des démangeaisons séveres et des

éruptions cutanées sur tout le corps (Dumancasetal, 2014).

1.2.8.2. Toxicité aigle

Le thiabendazole présente une faible toxicité aiglie locale ou sur les organes cibles

apres administration par voie orale, cutanée ou par inhalation chez 1I’animal.

Une diminution de la prise alimentaire et de la prise de poids a été mise en évidence
chez les souris males a 600 et 900 mg/kg/pc/jour respectivement et chez les lapins a 800
mg/kg/pc pendant 30 jours. La DL50 a été déterminé a 2400-3810 mg/kg/pc, 150 et 430
mg/kg/pc respectivement chez les souris méles et femelles par voies orale.

Il peut causer aussi chez les moutons et les chevres une narcose et la mort est survenue
en raison d'une insuffisance respiratoire. Les valeurs aigués ont été déterminées de DL50 a
3850 mg/kg/pc chez le lapin par voie orale et a 2000 mg/kg/pc cutanée (Dumancaset al,
2014).

Dans une étude cutanée de 27 jours a été menée chez le lapin, aucun effet
toxicologique systemique significatif n'a été observé a la dose la plus élevée de 1000 mg/kg
de poids corporel/jour. Par consequent, la NOEL est supérieure a 1000 mg/kg de poids
corporel/jour (Burkhard, 2008).

Chez I’homme la projection et I’inhalation d’une dose supérieure a 397 mg/kg,
apparaissent des irritations des yeux, la peau, et des muqueuses, avec possibilité de fievre des

métaux. En cas d’ingestion appariée des vomissements et diarrhée surviennent avec
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possibilité d’atteinte rénale et des globules rouges, a une dose orale unique de 250 mg de

thiabendazole (Batsch, 2011).
11.2.8.3. Toxicité subaigue

Chez I’animal les principaux organes cibles aprés 1’administration du thiabendazole
dans les études a doses repetées étaient le foie, les reins et la glande thyroide. Une
augmentation des érythrocytes de la moelle osseuse a été observée chez les rats femelles et
un gain de poids relatif du foie et de la glande thyroide avec une hyperplasie folliculaire et

folliculaire, respectivement, était spéecifique au rat.

Apres ’administration par voie oral du thiabendazole, la dose sans effet est de 25
mg/kg/jour basé sur I'hépatotoxicité et les changements hématologiquespendant 98 joursde
10 mg/kg/jour base sur I'hépatotoxicité et la thyrotoxicose pendant 14 semaines et de 35

mg/kg/jour pendant 90 jours chez le chien.

Aucune toxicit¢é subaigué n’est observé pour l'homme dans des études

cancérogeénicité et de mécanisme. (Roger et al. 2001).
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I11. Le stress oxydant
I11.1. La définition

La notion de stress oxydant cellulaire ou encore le stress oxydatif cellulaire a été
utilisé depuis la découverte des espéces radicalaires dans les années 1930 (Lenzi, 2011). Le
stress oxydant a été défini comme un déséquilibre dans la production des especes réactives de
I’oxygeéne dans les cellules et les tissus et la capacité de 1’organisme a detoxifier ces réactifs
(Pizzino et al., 2017).

Ce déséquilibre entrainedes dommages oxydatifs de 1’ensemble des constituants
cellulaires : les lipides avec perturbations des membranes cellulaires, les protéines avec
’altération des récepteurs et des enzymes, les acides nucléiques avec un risque de mutation et
de cancérisation. Un stress oxydatif peut donc se développer suite a une surproduction des
oxydants comme les espéces activées de 1’oxygene et/ou a une diminution des systémes de

défense antioxydants (Tremellen, 2008).
I11.2.Les especes réactives de I’oxygéne

Les especes reactives de l'oxygéne sont des produits d'activation de I'oxygene
moléculaire par le biais du métabolisme cellulaire normal (Preiser, 2012). Elles sont devisées

en deux groupes : radicalaire et non radicalaire.

La forme radicalaire regroupe les radicaux libres qui sont des molécules ou atomes qui
ont un ou plusieurs électrons non appariés sur leur couche externe. Ils sont instables et
peuvent agir avec d’autres molécules pour atteindre sa stabilité. Ainsi, la molécule attaquée
perd son électron et devient elle-méme un radical libre, déclenchant une cascade de réactions

en chaine qui endommage finalement la cellule vivante (Liguori et al., 2018) .

Parmi les formes radicalaires il existe : I'anion superoxyde, le radical hydroxyle et le
radical peroxyle. Et les formes non radicalaires sont: I’oxygene singlet, le peroxyde

d’hydrogéne, le peroxynitrite (Senguttuvan et al., 2014).




Tableau 5 : les principales especes réactives (Mimouni, 2020).

Radicaux libres (RL) Espéces réactives non radicalaires
Anion superoxyde (0,°7) Peroxyde d’hydrogéne (H202)
Hydroxyle (OH®) Acide hypochlorique (HCIO)
Hydroperoxyle (HO,°) Ozone (03)
Peroxyle (RO,°) Oxygene singulet( 1O,)
Alcoxyle (RO°) Hydroperoxyde (ROOH)

Electron seul

®r e

Radical libre

Figure 11 : Neutralisation d’un radical libre par un antioxydant (Carange, 2010).
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111.3. Le mécanisme de production des ERO
111.3.1.L’anion superoxydeO2 .-

C’est I’espéce la plus générée par la cellule, par une réduction d’une molécule d’O2. Il
constitue le précurseur de la plus part des ERO (Abele et al., 2002). A 1’état fondamental,
1’02 est une molécule formée de deux atomes qui présentent deux électrons non appariés sur
leurs couches externes. En présence d’énergie suffisante, cette molécule peut acquérir un

¢lectron et former 1’anion superoxydeO2 *-(Eddhima, 2019).

0; +é& — 5 UEL

111.3.2.Le peroxyde d’hydrogéne H202

I1 est formé par 1’ajour d’un second électron sur 1’02 - donnant 1’anion peroxyde O2

2- qui se protone pour donner H202 (Badouard, 2006).

20,°+2H L H;0,+ 0,

111.3.3.Le radical hydroxyle HO*

Le radical hydroxyle est produit par la réaction du peroxyde d’hydrogéne avec I’anion
superoxyde (réaction d’Haber-Weiss), produire ensuite un ion OH-inoffensif et un radical
hydroxyle HOs:

H:0:+ {]; e HO + 0 +0H

En présence de métaux de transition, ’H202 donne naissance in vivo via la réaction

de Fenton a un radical hydroxyle HO+ hautement réactif (Comhair et Erzurum, 2002).

0;"+Fe™ 4 0;+Fe™

H.0.+ Fe? — 5  OH +HO +Fe™

111.3.4.L’oxygéne singulet 10,

L'oxygene singulet n'est pas un radical libre parce qu’il ne posseéde pas d'électrons non

appariés, mais formé dans certaines réactions radicales. C’est un agent oxydant trés puissant
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qui peut oxyder des protéines, 'ADN et des lipides et causer des dommages tissulaires

(Halliwel, 2006).

Lorsque de I’énergie est transférée a 1’oxygene, ce dernier passe a 1’état singulet qui
est la forme activee qui est une forme trés énergétique. Il est formé a partir de 1’ion

superoxyde selon la réaction suivante (Kumar, 2011):

Lumiére
°0)-0° » ! 0:

111.4.0rigines des especes réactives de I’oxygéne

Les ER peuvent étre produits a partir des sources endogenes et/ou exogenes.
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Figure 12 : L’origine des radicaux libres(Drogue, 2002).

111.4.1.Sources endogénes

Ils peuvent avoir deux sources enzymatique et non enzymatique. La source
enzymatique comprend les enzymes qui stimulent les réactions génératrices d’ERO comme la
xanthine oxydase et le NADPH oxydase, tandis que la source non enzymatique inclus les

organes cellulaires tels que la mitochondrie, le peroxysome (Bhattacharyyaet al., 2014).
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Figure 13 : Origines endogenes des ERO (Di Meoetal., 2016).
111.4.1.1.Sources enzymatiques
111.4.1.1.1. Xanthine oxydase

La xanthine oxydase (XO) est une enzyme exprimée dans le foie et la muqueuse
intestinale. Elle génére des ERO en réduisant I'hypoxanthine en xanthine et la xanthine en

acide urique (Harrison, 2002).

Dans les conditions physiologiques, la xanthine oxydase déshydrogénase (XDH) est
impliquée dans la dégradation de 1’hypoxanthine en acide urique dans le métabolisme des
purines. En aérobiose, la XDH utilise le nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) comme
accepteur d’électron et non une molécule d’oxygene. En anaérobiose, la XDH est convertie en
XO soit par un mécanisme réversible d’oxydation. Au cours de I’ischémie, on observe une
accumulation cellulaire d’hypoxanthine et de XO (Figure 8). Lors de la reperfusion, la XO
métabolise 1’hypoxanthine en anion superoxyde et en peroxyde d’hydrogene (H2Oj)
(Bhattacharyyaet al., 2014). Ces molécules sont les précurseurs du radical hydroxyle (OH-)

impliqué dans la plupart des lésions tissulaires (Tamion, 2003).
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Figure 14 : Mécanisme de genération des ERO par la XO dans les tissus lors du processus
d’ischémie (Tamion, 2003).

111.4.1.1.2. NADPH oxydase

Le nicotinamide adénine dinucléotide phosphate réduit (NADPH) oxydase est une
enzyme qui a un rdle important dans la réponse immunitaire, elle lutte contre les
microorganismes. Cette enzyme catalyse la production de 1’anion superoxyde a partir de
I’oxygene en utilisant le NADPH ou le NADH comme donneur d’¢lectrons, selon la réaction

suivante (Babior, 2004) :

NADPH + 20; st NADP" +H + 205

Defense contre

i Les microorganismes

Figure 15 : La NADPH oxydase (Nox-2) des phagocytes (Babior, 2004).
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111.4.1.2. Sources non enzymatiques
111.4.1.2.1 Mitochondrie

Les réactions enzymatiques d’oxydation des substrats et la chaine du transport des
électrons (chaine respiratoire) sont les éléments clés dans le fonctionnement de la
mitochondrie. Cette derniére joue un réle important dans la cellule, elle est une source d’ATP
(adénosine triphosphate) (Di Meoetal., 2016).

La mitochondrie produit en effet 90% des ERO cellulaires. Au cours du transfert des
électrons, dans des conditions physiologiques, il peut y avoir des fuites d'électrons et
production d'anion superoxyde (O2 «-) par le complexe | et le coenzyme Q au niveau du
complexe III. Le radical O2 - est métabolisé par la superoxydedismutase en peroxyde
d'’hydrogéne (H202). Celui-ci peut étre décomposé en H20 par la glutathion peroxydase
(GPx), transformé en radical hydroxyle (OHe*) par la réaction de Fenton, ou encore diffuser
dans le cytoplasme et modifier I'activité de protéines cytoplasmiques ou nucléaires(Carriere
etal., 2006).

SOD GPX
L 0— B @I®
7 K

Respiratory chain ATP

Figure 16 : Synthése des ERO par la chaine respiratoire mitochondriale (Di Meo et al.,
2016).

111.4.1.2.2. Peroxysome

Le peroxysome est un organite qui est présent dans toutes les cellules de 1’organisme.
Il est une importante source de production des especes réactives de 1’oxygéne sur tout le

peroxyde d’hydrogeéne (H202). Il se caractérise par sa consommation d’oxygeéne et sa
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génération d’ERO (H202) via 1’acyl-CoA oxydase au cour du processus de la 5- oxydation

peroxisomal (Bhattacharyya et al., 2014)..
111.4.1.2.3. Réticulum endoplasmique

Le réticulum endoplasmique contient des enzymes productifs des ERO qui
appartiennenta la famille des cytochromes P450. Ces enzymes réduisent 1’oxygéne
moléculaire pour former 1’0 2°~ et/ou I’'H202 (Bhattacharyya et al., 2014).

Un mauvais controle ou couplage au niveau du cycle catalytique P450 peut conduire a
une production continue des ERO, qui affectent les voies de signalisation et d'autres fonctions
cellulaires (Zangar et al., 2004).

111.4.2. Les sources exogénes

Les espéces réactives dans un systéeme biologique peuvent étre produites par plusieurs
facteurs exogénes, lors d’une exposition a un environnement toxique (Santos-Sanchez et al.,
2019). Les sources toxiques qui peuvent pénétrer au corps humain et induire la formation de

radicaux libres sont:
111.4.2.1. Les rayonnement UV

Ils s’agissent des rayons ionisants X ou gamma, ou des rayons ultraviolets qui peuvent
induire une rupture des liaisons dans les molécules réactives ce qui induit la formation des

radicaux libres (Santos-Sanchez et al., 2019).
111.4.2.2. Le monoxyde d’azote (NO) et le dioxyde d’azote (NO2)

Ils sont des toxiques qui peuvent produire des radicaux libres, ils sont formés par les
Nitric Oxyde Synthases (NOS). Ces toxiques sont présents dans notre environnement comme

par exemple : suie, goudron, tabac, polluants industriels (Santos-Sanchez et al., 2019).
111.4.2.3. L’alimentation

Les aliments riches en protéines et en lipides pouvant étre a 1’origine de la production

des radicaux libres, comme par exemple : 1’alcool, café (Santos-Sanchez et al., 2019).
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111.4.2.4. Les médicaments

Certains médicaments utilisés comme un traitement contre le cancer peuvent produire
des radicaux libres. Aussi, certains médicaments (Xénobiotiques) peuvent étre source de

radicaux libres par oxydations de ces composés au niveau du cytochrome P450.

Il existe aussi la cyclosporine, le tacrolimus, la gentamycine et la bléomycine qui sont

considérée comme une source de dérivés réactifs de I’oxygéne (Bhattacharya et al., 2014)..
I11.5. Réles physiologiques des espéces réactives de I’oxygéne

Physiologiquement, les especes reactives de I'oxygene existent dans les cellules et les
tissus et ont de nombreuses fonctions utiles. 1ls sont impliqués dans la défense immunitaire
contre les agents pathogenes (phagocytose), la fonction de certaines enzymes, la transduction
des signaux cellulaires, la destruction de I'apoptose des cellules tumorales, la régulation du
cycle cellulaire, la différenciation cellulaire, les télangiectasies, la fonction de certains
neurones, notamment la fonction des neurones de la mémoire, la fécondation des ovules, la

régulation des génes (Favier, 2003).
111.6. Roles pathologiques des espéces réactives de ’oxygene

Apreés exposition a des facteurs de stress chroniques ou intenses, la quantité d'espéces
réactives de l'oxygeéne produite par les cellules du corps dépasse la capacité antioxydante
requise pour les neutraliser, entrainant un stress oxydatif et des effets négatifs sur diverses
structures cellulaires ; lipides, protéines, et I'ADN, et provoquent un dysfonctionnement au
niveau des tissus, conduisant a des pathologies, telles que le cancer, les maladies

cardiovasculaires et les maladies neurodégénératives (Pizzino et al., 2017).
111.7. Dommages biologiques causes par le stress oxydatif

Dans les conditions pathologiques, le stress oxydant induit la génération excessive de
ROS. ces derniéres sont responsable, d’une maniére direct ou indirect de la Iésionoxydative au

niveau moléculaire(ADN , protéines ,lipides) (Vidé,2015).
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Figure 17 : Conséquences de stresse oxydative (Bayrasy, 2013).

111.7.1. Dommage de I'ADN

L'oxygéne activé et les agents qui générent des radicaux libres d'oxygene, comme les
radiations ionisantes, induisent de nombreuses lésions de I'ADN qui provoquent des délétions,
des mutations et d'autres effets génétiques létaux. La caractérisation de ces Iésions de I'ADN a
indiqué que les fragments de sucre et les bases sont susceptibles d'étre oxydés, ce qui entraine
la dégradation des bases, la rupture d'un seul brin et des liaisons transversales avec les

protéines (Kumar, 2011).

111.7.2.0xydation des protéines

Les mécanismes impliqués dans l'oxydation des protéines par les ROS ont été élucidés
par des études dans lesquelles des acides aminés, peptides simples et des protéines ont été
exposés a des radiations ionisantes dans des conditions ou des radicaux hydroxyle ou un
mélange de radicaux hydroxyle/superoxyde sont formés.

Les chaines latérales de tous les résidus d'acides aminés des protéines, en particulier
les résidus de cystéine et de méthionine, sont susceptibles d'étre oxydées par l'action des

ROS/RNS. L'oxydation des résidus de cystéine peut conduire a la formation réversible de
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disulfures mixtes entre les groupes thiol des protéines (-SH) et les thiols de faible poids

moléculaire, en particulier le GSH (S-glutathiolation) (Valko et al.,2007).

111.7.3. Peroxydation lipidique

Les lipides membranaires, particulierement qui sont riches en acides gras poly-
insaturés (AGPI) représentent une cible privilégiée pour I'agression radicalaire (Hiltenbrand,
1999). lls sont le siége de la peroxydation lipidiquequiconduit a la formation
d’hydroperoxydes qui vont se dégrader en aldéhydes et altérer la membrane cellulaire pouvant
entrainer une perte d’intégrité de la cellule et de ses organites. Parmi les produits finaux
formés, le malondialdéhyde (MDA) et le 4-hydroxynonénal (4-HNE) ont un potentiel
mutageéne et cancérigene (Valko et al., 2006).

111.8. Les antioxydants et systeme de défense
111.8.1.Définition

L'antioxydant est une substance organique ou minérale qui peut prévenir ou réduire le
stress oxydatif dans les organismes a de faibles concentrations. Il peut prévenir ou retarder

considérablement les dommages oxydatifs des biomolécules (Valko, 2006).
111.8.2.Systémes de défense enzymatique

Pour le contrle de la production des ROS, les organismes vivants possédent
dessystemes de défense qui les protégent contre les dommages des ROS. Ces défenses
permettent de maintenir la concentration en especes radicalaires a un taux basal (homéostasie
physiologique). En effet, elles possedent une grande affinité pour les ROS, avec lesquelles
elles réagissent trés rapidement pour les neutraliser.Ces systémes sont composés d’enzymes
telles que la superoxydedismutase (SOD), la catalase et la peroxydase, capables d’éliminer les

radicaux libres et d’autres espéces réactives (Gueye, 2007).
111.8.2.1. Super oxyde dismutase (SOD)

Les superoxydedismutases sont capables d’éliminer I’anion superoxyde en produisant
une molécule d’oxygéne et une molécule de peroxyde d’hydrogéne (Gueye,2007).1l existe

quatre types de SOD qui différent par leur cofacteur métallique (Cu/Zn , Mn, Fe ou Ni) ainsi
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que par leur localisation cellulaire. Les SOD a Mn sont présentes dans le cytosol des
bactéries, dans les mitochondries des organismes supérieurs, les chloroplastes et également
dans le cytosol de certaines cellules eucaryotes. Les SOD a Fe sont présentes chez les
bactéries, chez certains protozoaires comme Trypanosomacruzi et quelques plantes. Les
SODs a Cu/Zn se trouvent dans le cytoplasme, le noyau, les mitochondries, les lysosomes et
les peroxysomes des cellules eucaryotes ainsi que dans le périplasmedecertaines bactéries a
gram négatif (Oueslati, 2017).

Les  superoxyde-dismutasessont  utilisées en  thérapeutique: dans les
maladiesinflammatoires chroniques, les anions superoxyderelargués par les phagocytes
activés stimulent et amplifient la réponse inflammatoire. L’administration de SOD peut
prévenir les lésions tissulaires dues a 1’anion superoxyde. Les SOD semblent également

réduire 1’étendue de I’infarctus du myocarde (Hadi, 2004).

111.8.2.2. La catalase

La catalase (CAT) est une enzyme responsable de la dégradation du peroxyde
d'’hydrogéne en eau et en oxygene et reagit tres efficacement avec des donneurs d’hydrogéne
(méthanol, éthanol, acide formique ou phénols) avec une activité peroxydase. Il s'agit d'une
enzyme de protection présente dans presque toutes les cellules animales (Saez G T et Estan-
Capell, 2017).

La réaction de la CAT se déroule en deux étapes. Une molécule de peroxyde
d'’hydrogéne oxyde I'neme en une espéce oxyferryle. Un radical cationique de porphyrine est
généré lorsqu'un équivalent d'oxydation est retiré du fer et un du cycle de la porphyrine. Une
deuxieme molécule de peroxyde d'hydrogene agit comme un agent réducteur pour régénérer

I'enzyme au repos,produisant une molécule d'oxygene et d'eau (EI-Missiry, 2012).

ZHQOZ—)2H20+ Oz
ROOH+ AH—>H,0 + ROH+ A

111.8.2.3. Les glutathion peroxydases et réductases

Le systeme glutathion comprend la glutathion réductase, la glutathion peroxydase et la

glutathion S-transférase. Ce systeme existe chez les animaux, les plantes et les micro-
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organismes. La glutathion réductase (GR) est une oxydoréductase NADPH-dépendante qui
agit en synergie avec la glutathion peroxydase. Il catalyse la conversion du glutathion oxydé
(GSSG) en glutathion réduit (GSH) (Csiszar et al., 2016). La glutathion peroxydase (GPX)
convertit le glutathion (GSH) (un tripeptide composé d'acide glutamique, de cystéine et de
glycine) en glutathion oxydé, ou dans le processus, H202 est réduit en H20 et
I'nydroperoxyde lipidiqgue (ROOH) est reduit en alcool stable. La réaction GPX se combine
avec la glutathion réductase (GSSG-R) pour maintenir un certain niveau de glutathion (GSH)
(Asima et al., 2014). GPX joue également un réle important dans la régulation de I'état redox
intracellulaire des cellules vasculaires (Wassmann et al., 2004).

Figure 18 :L’activité de balayage radical de SOD, CAT et GPx (Wassmann et al., 2004).
111.8.3.Systéme de défense non enzymatique
11.8.3.1. Glutathion

Le glutathion (GSH) est un antioxydant abondant dans 1’organisme ou il joue un rdle de
protection des tissus et de protéines (comme 1’hémoglobine, la ferrine ou I’albumine). Il est fourni par
I’alimentation (brocolis, avocats, choux, carottes...) (Richard, 2013).

Le GSH est la source de thiol non protéique la plus abondante dans les cellules,
principalement synthétisé dans le foie et transporte vers les tissus par la circulation, il joue de
multiples roles dans la défense antioxydante cellulaire. Tout d'abord, le GSH interagit
facilement avec une variété de radicaux, y compris les radicaux hydroxyles et le carbone, en
donnant un atome d'hydrogéne .Deuxiémement, l'une des fonctions antioxydantes les plus
importantes du GSH est d'éliminer I'hydrogene et les peroxydes organiques au cours d'une

réaction catalysée par la GPX, formant de I'eau et de I'alcool (Powers et al., 2000).
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111.8.3.2. Oligoéléments

Le cuivre(Cu), le zinc(Zn),le manganése (Mn),le sélénium (Se) et le fer (Fe) sont des
métaux essentiels dans la défense contre le stress oxydant. Toutes les enzymes antioxydantes
requierent un cofacteur pour maintenir leur activité catalytique. Ainsi, la catalase de fer et la
GPx de selénium. Cependant, certains oligoélements, notamment le fer, lorsqu'ils sont en
exces dans l'organisme et sous leur forme réduite,peuvent avoir une action pro-oxydante
(réaction de Fenton ,d'Harber-Weiss) (Bouitrir, 2010).

111.8.3.3. Vitamine C

La Vitamine C(L'acide ascorbique) est I'un des antioxydants non enzymatiques. Il a la
capacité de réduire ou minimiser I'effet nocif des ROS. Il peut donner des électrons pour de
nombreuses réactions enzymatiques et non enzymatiques et protéger les membranes en
réduisant directement les superoxydes et les radicaux hydroxyles et ainsi qu'en réduisant le

peroxyde d'’hydrogéne en eau par la réaction de lI'ascorbite(AL-Aloosy et al.,2019).

111.8.3.4. Vitamine E

La vitamine E est produite dans les chloroplastes des plantes. Elle réagit
directement avec les ROS ou d'autres molécules radicalaires et devient elle-méme une
espéce radicalaire avant d’étre de nouveau réduite de maniere non-enzymatique par les

caroténoides (Béguel, 2012).

111.8.3.5. Les caroténoides

Les caroténoides sont classes comme des colorants lipidiques naturels solubles, ainsi
que les composeés isoprénoides ou terpenoides. On les trouve dans les plantes et lesmicro-
organismes .lIs protégent le systéme de photosynthése en inhibant la tri-chlorophylle (Chl3) et
les ROS, en particulier le I'oxygene simple (10,) produit naturellement pendant le processus
de photosynthese (AL-Aloosy et al.,2019).
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111.8.3.6. Les polyphénols

Les polyphénols sont des métabolites secondaires des plantes qui ont des propriétés
oxydatives et inflammatoires. lls aident a protéger les maladies chroniques des dommages
causes par les radicaux libres. Les polyphénols sont un grand groupe de composés que I'on
trouve largement dans les aliments et les boissons d'origine vegétale, tels que le the, le café, le
vin, les fruits, les Iégumes, les grains de blé entier et le cacao. Ce sont les antioxydants les

plus abondants dans lI'alimentation humaine(Desmier, 2016).
I11.9.Malondialdéhyde plasmatique (MDA)

Les radicaux libres d'oxygene sont trés réactifs et attaquent presque tous les
composants cellulaires et causent des dommages aux tissus environnants. L'impact le plus
délétere du stress oxydatif est la peroxydation lipidique, qui a été impliquée dans la
pathogenese de nombreuses maladies (Bhale D V et al ,2014). Le malondialdéhyde est un
produit de dégradation de la peroxydation des acides gras polyinsaturés a longue chaine (au
moins trois doubles liaisons) qui peut s'accumuler lorsque la peroxydation des lipides est
active (Ceconi C et al, 1992).

Le dosage de la MDA dans le sérum est la méthode la plus utilisée car c'est un
composé hautement réactif, qui pénetre facilement dans les tissus et est capable de former une
liaison covalente avec les protéines et les acides nucléiques, ce qui permet de modifier leur
structure (Hardiany N S et al, 2019).
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I. Matériels et méthodes biologiques

Ce présent travail a pour but d’étudier I’effet protecteur du thé vert sur le stress
oxydatif induit par le thiabendazole, chez le rat de laboratoire Wistar Rattus

norvegicus. Il est constitué de deux parties :

» La premiere est consacrée a : 1I’étude de ’effet du thiabendazole et 1’extrait de
thé vert chez le rat de laboratoire Rattus norvegicus sur le stress oxydatif.

» Ladeuxiéeme est consacrée a : dosage de la Malondialdéhyde plasmatique.
I.1. Matériels biologiques

L’expérimentation est réalisée sur les rats Wistar Rattus norvegicus dans I’animalerie

de faculté des sciences de 1I’Universit¢é M’ Hamed Bougara de Boumerdes.

I.1.1.Classification systématique du rat Rattus norvéegicus (Morgane et Doumerc,
2004):

Regne: animal
Embranchement: vertébré

Classe: mammifere

Sous classe: placentaire

Ordre : rongeur

Famille: muridé

Genre : Rattus.

Espece: Rattus Norvegicus




Figure 19 : rat de laboratoire (Rattus norvegicus).

1-1.2.Conditions d’élevage

L'élevage est réalisé dans I'animalerie de I'Université de M'Hamed Bougara a
Bomerdes, ou les rats sont hébergés dans des cages en plastique de 43x28x18 cm
avec des couvertures en grillage métallique pour une période d'adaptation de 7 jours.
Le couvercle contient deux espaces dont l'un sert a stocker les aliments d'une
entreprise de production locale située a Bouzaréah Alger. Sa composition est :
protéine (23,03 %), lipide (9%), glucides (48%) et complexe vitamino-minéral (3%)
et autres introductions eau en bouteille ou thé. Le fond de la cage est rempli d'une
couche de sciure et doit étre renouvelé deux a trois fois par semaine. Aprés une
période d'adaptation d'une semaine, les animaux ont été répartis en quatre lots dont
deux témoins (témoin et témoin-thé) et deux lots ont recu une alimentation
complémentaire (thé plus thiabendazole et thiabendazole).

1.2.Extrait de thé vert

20g de feuilles seches de thé vert camellia senensis sont infusées dans un litre
d’eau bouillante pendant 10 minutes. Le filtrat obtenu représente I’extrait de thé vert a

2% qui sont donné comme boisson aux rats.
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Figure 20: Les étapes d’extraction de camellia senensis par infusion.

1.3.Le protocole expérimental

Notre expérimentation a duré un mois et a été porté sur 30 rats Rattus
norvégicus provenant de I’Institut Pasteur d’Alger (IPA) qui sont repartis en quatre
lots

% Lot témoin (T)

Les animaux au nombre de cing recoivent de 1’eau et de 1’aliment ad libitum.

% Lot témoin-thé vert (TT)
Les animaux au nombre de Cing regoivent chaque jour par voie orale une dose de 2%
de thé vert et de I’aliment normal.

+«» Lot Thiabendazole (D)
Dans ce lot, les animaux sont au nombre de dix et recoivent chaque jour pendant un
mois de I’eau et une alimentation préparée a partir d’un mélange d’aliment auquel

nous rajoutons du thiabendazole (500mg/kg de p.c).
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Lot thiabendazole-thé vert (TD)
Les animaux de ce lot sont au nombre de dix, recoivent chaque jour du thé vert (2%)
et un aliment préparé a partir de I’aliment auquel nous rajoutons du thiabendazole a

raison de 500mg/kg de p.c.

1.4.Dosage de la Malondialdéhyde plasmatique (MDA) plasmatique

Notre dosage sera réalisé au niveau de laboratoire de I’Universit¢é Houari

Boumedien Bab Ezzouar (USTHB).

1.4.1.Méthode de dosage des Malondialdéhyde (MDA) plasmatique

Le stress oxydant peut étre évalué par la mesure du produit terminal de la
peroxydation lipidique, le malonadialdéhyde (MDA) (Terrier-Lenglet, 2011). par la
méthode d’Ohkawa et al., (1979). Cette méthode permet la quantification de la
péroxydation lipidique qui constitue le marqueur majeur du stress oxydant a 1’aide du

TBA (Matsunami, 2010).
1.4.2.Principe de dosage

La notion de dosage du MDA est substituées a la notion de TBARS substance
réagissent avec 1’acide thiobarbiturique. En milieu acide et a chaud (pH 2 a 3, 100 °C)
une molécule de MDA est condensée avec deux molécules de thiobarbiturique (TBA)

pour former un complexe coloré en rose (lecture a 530 nm) (Kebieche M .2009).
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Figure 21: Le mécanisme de la quantification de la réaction de TBARS (Jeuge et
Carlier , 2012)

1.4.3.Protocole d’évaluation de MDA

Le prélevement d’un échantillon du plasma des rats s’effectuée dans des tubes

héparines

1.4.3.1.Réactif
e 50 uL d’une solution de SDS (Sodium Dodecyl Sulfate) concentrée a 8,1%.
e 375 pL d’une solution d'acide acétique concentrée a 20,0% (pH 3,5)
e 375 pL d'une solution de TBA (Thio-barbiturique Acid) concentrée a 0,8%

1.4.3.2.Mode opératoire

Une fraction aliquote de 100 pL du plasma des rats ajoutée: 50 puL d’une
solution de SDS (Sodium Dodecyl Sulfate) concentrée a 8,1%, 375 YL d’une solution
d'acide acétique concentrée a 20,0% (pH 3,5), et 375 pl d'une solution de TBA (Thio-
barbiturique Acid) concentrée a 0,8% ont été introduit dans un becher. Le tout est
mélangé au vortex puis mis au bain marie 1h a 95 °C jusqu’a dissolution compléte du
TBA. Une centrifugation a 3000xg pendant 10 min est réalisée afin de collecter le

surnageant. L'absorbance du surnageant est mesurée a 532 nm.
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1.4.4.La concentration de MDA

La teneur en MDA est calculée selon la loi de Beer-Lambert et est exprimée

en pumol/L dans le plasma par la formule suivante:

A =£).LC |

Avec :

A(}) est I’absorbance. C’est une grandeur positive, sans unite.

g()) est le coefficient d’extinction molaire. Son unité est le litre par mole et par
centimétre (L.mol™*.cm™).

e(M)mpa = 1,56 x10° mmol / L/ cm.

L : est la longueur du trajet parcouru par le rayonnement dans la solution, son unité
est le centimétre (cm).

L=1cm.

C : est la concentration de 1’espéce chimique dissoute responsable de 1’absorption du

rayonnement, elle s’exprime en mole par litre (mol.L™?).



http://webphysique.fr/absorbance/
http://webphysique.fr/mole/
http://webphysique.fr/mole/
http://webphysique.fr/concentration-molaire/
http://webphysique.fr/espece-chimique/
http://webphysique.fr/mole/
http://webphysique.fr/mole/
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I1.1.Résultat

Les résultats de 1’évaluation de dosage du MDA plasmatique chez les
différents groupes de rats apres administration de thiabendazole a raison de 500mg/kg
de p.c/J et d’extrait polyphénolique de Cammellia sinensis a 2% pendant 30 jours

sont illustrés dans la figure 21.
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Figure21: Evaluation du MDA chez les Rattus norvegicus témoins (T), témoins thé
vert (TT), Thiabendazole (D), Thiabendazole + thé vert (DT).

Tableau 6: représente les valeurs moyennes du MDA plasmatique chez les Rats
wistartémoins (T), témoins thé vert (TT), Thiabendazole (D), Thiabendazole + thé
vert (DT)

LotT LotTT Lot D Lot TD

MDA [mol/L] | 20,49+0,03 °0,49+0,01 °0,80+0,21 P4 90,56+0,09
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a : représente la valeur moyenne du MDA plasmatique du Lot T.

b : représente la valeur moyenne du MDA plasmatique du Lot TT.

c : représente la différence significative de la valeur moyenne du MDA plasmatique
du Lot D par rapport au trois autre Lots (T), (TT), (TD).

d : représente la valeur moyenne du MDA plasmatique du Lot TD.

Les résultats sont exprimés en moyen écart type, n=3. La comparaison des
moyens par rapport au témoin réalisé par le test de turby avec le logiciel
(statistica).les résultats sont considérée comme :

*significative lorsque (p<0.05).

D’aprés les résultats effectués au niveau du MDA plasmatiqgue nous
constatons qu’une augmentation significative (P<0.05) chez les rats traités par le
thiabendazole avec une valeur de (0,80£0,21) comparativement au groupes des 03
lots (T), (TT), (TD). Par contre le lot TD traités par le thiabendazole et 1’extrait de
thé vert du taux de MDA plasmatique n’enregistre aucune différence du taux de
MDA par rapport aux lots T et TT avec une valeur (0,56+0,09). Aucun résultat
significative du taux de MDA plasmatique avec une valeur de : (0,49+0,01) Chez les
rats traités par I’extrait polyphénolique de Cammellia sinensis comparativement au

groupe témoin.

11.2.Discussion

Cette étude a été réalisée dans le but d’évaluer les effets oxydants d’un
traitement par le thiabendazole a raison de 500mg/kg de p.c et I’effet antioxydant de
I’extrait polyphénolique de Cammellia sinensis a 2%, pendant 30 jours. Pour cela le
dosage du malondialdehyde est réalisé au niveau plasmatique.

Nos resultats montrent que la consommation thiabendazole a la dose de 500
mg/kg/j per os a induit une augmentation significative (p<0,05) du taux de MDA
chez le lot D par rapport aux rats des 03 autres lots. Par contre le lot TD n’enregistre
aucune différence du taux de MDA par rapport aux lots T et TT. Ce qui indique un

I’effet protecteur des composants phénoliques du thé vert.
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Ces résultats sont en accord avec ceux de 1I’équipe de Zama (2007) sur des
rates gestantes et ayant recues 20 mg/kg de chlorpyriphos (un insecticide
organophosphoré qui exerce son activité pharmacologique principalement par la
liaison de I'enzyme acétylcholinestérase par phosphorylation conduisant a inhibition
de l'activite enzymatique (Cochran, 1995) a montré une augmentation significative
de MDA plasmatique. et en accord avec les résultats d'étude de Chiali et al,.(2013)
qui montre une augmentation de la concentration de MDA tissulaire chez des rats

exposees a de faibles doses de la métribuzine.

Ce qui confirme ’effet peroxydatif des lipides en tant qu’un des mécanismes
moléculaires impliqués dans la toxicité induite par le thiabendazole (Hrelia et al.,
2002). Elle a été employée comme une mesure de stress oxydatif induit par ce
fongicide, responsable de la production de ROS et de RNS, dont certains organes
peuvent déclencher la peroxydation lipidique (Migdal et Serres, 2011). La
principale source de ces ROS est la chaine de transport d'électrons mitochondriale.
Les peroxydes lipidiques peuvent endommager d'importantes fonctions
mitochondriales, telles que la respiration et la phosphorylation oxydative (Garait,
2006).

Par ailleurs, la consommation de Cammellia sinensis a 2% par voie orale a
induit une diminution significative de MDA plasmatique aprés I’administration de
thiabendazole par rapport a celle des rats témoins. Ce résultat est en accord avec les
résultats de ceux de Raoofi et ses collaborateurs., 2016 montre une baisse
significative du taux de malondialdéhyde (MDA) et la capacité d'oxydation totale
(TOC) des groupes traitées avec du malathion et de I'extrait de thé vert a des doses
de 100, 200 et 400 mg/kg par rapport au groupe Malathion (p<0,05) , tandis que le
niveau de Capacité Antioxydante Totale (TAC) a montré une augmentation
significative avec diverses doses de thé vert et de Malathion par rapport au groupe
Malathion (p<0,05).

En raison de fortes propriétés antioxydantes de thé vert des substances
polyphenoliques qu'il contient, on pourrait améliorer les effets destructeurs du

thiabendazole sur le foie du rat.
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Ces substances polyphénoliques y compris les catéchines, qui sont les
substances les plus efficace du thé vert, et 'TECGC (un antioxydant trés puissant et
efficace qui joue un réle majeur dans la prévention de diverses maladies) (Raoofi, R
et al,. 2016).

Les polyphénols, les flavonoides présentent des propriétés antioxydantes et
des activités de piégeage importantes sur les radicaux libres impliqués dans la toxicité
de thiabendazole comme les antioxydants (enzymatiques et non enzymatiques) offrent

une protection contre les attaques des radicaux libres.
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Conclusion

Notre étude vise a évaluer I’effet de thiabendazole qui induit le stress oxydatif
a une dose de 500mg/kg/pc et le potentiel antioxydant des polyphénoles de 1’extrait

de thé vert a 2% chez les rats de laboratoire Rattus norvegicus.

Pour cela, nous avons évaluée le taux de MDA plasmatique. Ce paramétre
révele D’effet toxique de thiabendazole a partir de 1’augmentation de taux de MDA
plasmatique qui provoque une peroxydation lipidique conduisant a une perturbation

de la structure membranaire des cellules.

Nous avons constaté un effet protecteur de 1’extrait polyphénolique du thé vert
a 2% contre les radicaux libres responsable de 1’apparition d’un stress oxydatif qui
est induite par le thiabendazole , cette protection est due aux propriétés antioxydantes

des molécules polyphénoliques de thé vert (Guillouty,2016).
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Résumé :

Depuis longtemps, le thiabendazole est utilisés comme une bonne solution
pour la lutte contre les infections parasitaires chez I'hnomme et I'animale, bien que sont
utilisation est bénéfique, posseédent une toxicité sur la santé a 1’apparition de diverses
pathologies considérées comme étant complexes, et la prévention de ces risques est
par I'utilisation des substances naturelles résultantes du métabolisme secondaire de
plusieurs végétaux comme les polyphénols. La présente étude avait pour objectifs
d’évaluer le role protecteur de I'extrait de thé vert Caméllia sinensis contre I'effet
toxique de thiabendazole chez des rats de laboratoire Rattus norvegicus. La toxicité
de TBZ a été évaluée chez les rats par administration d'une dose de 500mg/kg en
présences et en absence de I’extrait du thé vert a 2% pendant 30 jours. Les résultats
obtenus montrent une intoxication au niveau des parameétres du stress oxydant, ainsi la
présence de D’effet préventif de 1’extrait polyphénolique de thé vert contre les

dommages oxydatifs induites par la TBZ.

Mots clés : Thiabendazole, Caméllia sinensis, polyphénols, Effet toxique, effet

préventif, stress oxydant.



Abstract

For a long time, thiabendazole is used as a good solution for the control of
parasitic infection in humans and animals, although are beneficial use, possess a
toxicity on the health to the appearance of various pathologies considered complex,
for the prevention of these risks is through the use of natural substances resulting from
the secondary metabolism of several plants as polyphenols. The present study aimed
to evaluate the protective role of the green tea extract Camellia sinensis against the
toxic effect of thiabendazole in laboratory rats Rattus norvegicus. The toxicity of TBZ
was evaluated in rats by administering a dose of 500mg/kg in the presence and
absence of the green tea extract at 2% for 30 days. The results obtained show an
intoxication at the level of the parameters of the oxidative stress, as well as the
presence of the preventive effect of the polyphenolic extract of green tea against the

oxidative damage induced by TBZ.

Mots clés: Thiabendazole, Caméllia sinensis, polyphénols, effet toxique, effet

preventif, stress oxydant.
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