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Effet protecteur du polysaccharide extrait a partir des graines de
fenugrec contre la néphrotoxicité induite par le thiaméthoxame.

The protective effect of polysaccharide derived from fenugreek seeds
against nephrotoxicity induced by thiamethoxam.
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Résumé

Introduction : Aujourd’hui, plusieurs travaux de recherche ont mis I’accent sur les molé-
cules bioactives d’origine naturelle pour atténuer la toxicité induite par les pesticides.
Objectifs : Le présent travail consiste a étudier la néphrotoxicité induite par le thia-
méthoxame (TMX) chez des rats adultes et I’effet protecteur induit par le polysac-
charide (PSF) extrait a partir des graines de fenugrec (7rigonellafoenum-graecum).
Matériel et méthodes : De ce fait, des rats femelles de souche Wistar ont été divisés en
4 groupes de 8 rats chacun: le groupe 1 sert comme témoin, le groupe 2 regoit le TMX,
les groupes 3 et 4 recoivent simultanément le TMX et une alimentation mélangée avec le
PSF a deux doses (100 et 200 mg/kg respectivement) pendant 30 jours.

Résultats : Les résultats montrent que cet insecticide entraine une néphrotoxicité
suite a une perturbation au niveau des taux de la créatinine, de 1’urée et de 1’acide
urique menant a un dysfonctionnement et a une insuffisance rénale. Ces altérations
biochimiques sont accompagnées de modifications histologiques au niveau des
reins. De plus, une modification significative des taux des marqueurs du stress oxy-
datif enzymatiques (catalase, superoxyde dismutase et glutathion peroxydase) et non
enzymatiques (glutathion) avec augmentation de la peroxydation lipidique (malon-
dialdéhyde et produits d’oxydation avancées des protéines), ont été observées témoi-
gnant I’effet déstabilisant du TMX. Cependant, la co-administration du PSF associée
au TMX a atténué la néphrotoxicité et ceci en comparaison aux rats traités seulement
par le TMX.

Conclusion: le PSF grace a son pouvoir antioxydant puissant peut étre un agent utile
et efficace contre la néphrotoxicité et I’insuffisance rénal.
Mots clés: Polysaccharide; Insecticide; Néphrotoxicité;
Antioxydant.
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Abstract

Introduction : Nowadays, several researches have focused on natural bioactive
molecules to mitigate the toxicity induced by pesticides.

Objective : The present study aimed to elucidate the toxicity induced by thiamethoxam
(TMX) in rats and the possible protective effect provoked by the polysaccharide (PSF)
extracted from the fenugreek seeds (7rigonellafoenum-graecum).

Material and methods : In fact, female Wistar rats were divided into 4 groups of 8
rats: group 1 served as a control, group 2 received TMX, groups 3 and 4 received
simultaneously TMX co-administered with PSF at two graded doses (100 and 200
mg/kg respectively) for 30 days.

Results : The results showed that this insecticide provoked a nephrotoxicity followed by
a disturbance in creatinine, urea and uric acid levels. These biochemical alterations are
accompanied by histological changes in the kidney. In addition, a significant modification
in the levels of enzymatic (catalase, superoxide dismutase and glutathione peroxidase)
and non-enzymatic (glutathione) oxidative stress markers with an increase in lipid perox-
idation (malondialdehyde and advanced oxidation products of proteins) were observed,
confirming the destabilizing effect of TMX. However, co-administration of PSF with
TMX attenuated the nephrotoxicity, when compared to treated rats with TMX only.
Conclusion : PSF, due to its antioxidant activity, can be a useful and effective agent
against nephrotoxicity and renal failure.

Keywords: Polysaccharide; Insecticide; Nephrotoxicity; Oxidative Stress;
Antioxidant.
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INTRODUCTION

Depuis plusieurs années, un regard particulier est porté
sur la recherche de nouvelles sources de molécules
végétales, afin de mettre au point de nouveaux principes
actifs ou de découvrir des analogues de structures des
molécules existantes (1). Ainsi, ce travail se propose
d’approfondir les connaissances sur une plante médici-
nale, le fenugrec, appelée en arabe I’helba. Durant des
siécles et méme des millénaires, nos ancétres ont utilisé
cette plante pour soulager leurs douleurs, guérir leurs
maux et panser leurs blessures. Le fenugrec
(Trigonellafoenum-graecum) est d’une grande qualité
nutritive, riche en phosphore, fer, soufre, acide nicoti-
nique, alcaloides, saponines, flavonoides, glucides
(20%), vitamines (A, Bl et C), magnésium, calcium,
lécithine, protéines (30%) et lipides (10%). Les glucides
sont essentiellement des fibres (la cellulose, I’hémicellu-
loses) et galactomannane soluble (2). Des études anté-
rieures montrent que la forte teneur en polysaccharides
de réserve des graines de fenugrec contribue a soulager
les maux observés lors de la constipation (3).

Les polysaccharides sont connus et exploités depuis de
nombreuses années du fait de leur abondance, de leur
caractére renouvelable, de leur effet inoffensif, et de leur
biodégradabilité (4). Les polysaccharides d’origine
végétale présentent une variabilité structurale et une
richesse en propriétés physico-chimiques, que 1’on ne
rencontre chez aucune autre classe d’organismes (5).
Les graines de plantes légumineuses, contenant des
polysaccharides, sont largement utilisées pour le traite-
ment des maladies dans la médecine traditionnelle et
moderne.

L’effet protecteur des polysaccharides contre la toxicité
des agents chimiques a été le sujet de plusieurs études
chez I’animal en ayant comme hypothése qu’en se liant
aux produits toxiques, les polysaccharides diminueraient
leur biodisponibilité et favoriseraient leur excrétion (6).
En effet, il existe une corrélation positive entre la quan-
tit¢ de pesticides liée aux polysaccharides in vitro et
celle éliminée dans les féces (7). De plus, des études
récentes ont démontré que beaucoup de polysaccharides
naturels jouent un réle important dans la prévention des
dommages oxydatifs induits par le stress comme pié-
geurs de radicaux libres chez les organismes vivants (8).
Leur role consiste a empécher 1’accumulation dans la
cellule des protéines ou d’ADN oxydés et a dégrader
leurs fragments toxiques (9).

Parmi les pesticides, on cite le thiaméthoxame (TMX).
En effet, le TMX est un insecticide organique synthé-
tique appartenant a la famille chimique des néonicoti-
noides et a la classe des thianicotynils. Il s’agit d’une
nouvelle molécule, développée au cours des trois der-
ni¢res décennies, dont I’intérét est dit d’une part a sa
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lutte contre les insectes qui sont résistants aux autres
classes d’insecticides et d’autre part a sa toxicité modé-
rée pour les mammiféres, les oiseaux et les poissons (9).
Le TMX est légérement toxique par voie orale et par
inhalation et il posséde une faible toxicité par la voie
cutanée. Il est peu ou pas irritant pour la peau et les yeux
et il ne cause pas de sensibilisation cutanée (10). Cet insec-
ticide est classé cancérigéne probable chez I’humain en
raison de la réponse tumorigéne chez cette espece (11).
L’objectif de ce travail consiste a étudier I’impact de
I’administration intrapéritonéale du TMX sur des rats
adultes et de tester I’effet protecteur possible du poly-
saccharide extrait a partir des graines de fenugrec
(Trigonellafoenum-graecum) sur les parameétres biomé-
triques, biochimiques, histologiques et sur le profil oxy-
dant/antioxydant au niveau du tissu rénal des rats
adultes.

MATERIEL ET METHODES

1. Récolte du matériel végétal

Le matériel végétal utilisé dans notre étude étant les
graines de fenugrec (7rigonellafoenum-graecum). Aprés
récolte, les graines sont débarrassées des débris. Elles
subissent ensuite un lavage a 1’eau distillée, un séchage
a Iair libre et a 1’obscurité pendant une dizaine de jours.
Ensuite, les échantillons séchés sont broyés et conservés
dans des boites stériles jusqu’a I’extraction.

Le procédé d’extraction du polysaccharide a partir des
graines de fenugrec (PSF) débute par un traitement ther-
mique du mélange (poudre a partir des graines de fenu-
grec + eau distillée) a 90 °C pendant 5 h. Le mélange
obtenu est ensuite filtré sous vide pour récupérer le sur-
nageant. Ensuite, I’¢thanol absolu (1V/3V) a été ajouté
afin de précipiter les sucres. Apres centrifugation, le sur-
nageant est concentré par ROTAVAPOR. Enfin, le
mélange récupéré est dialysé contre un gradient d’eau
distillée pendant 48 h puis lyophilisé.

2. Traitement des rats

Les animaux utilisés sont des rats femelles de souche
Wistar pesant en moyenne 170-190 + 3 g, provenant
d’un élevage de la Faculté des Sciences de Gabeés. Des
rats (n=32) sont installés dans une animalerie ou la tem-
pérature et ’humidité sont voisines de 20 °C et 60%,
respectivement, et avec une alternance de 12 h d’obscu-
rité et 12 h de luminosité.

Les animaux ont regu une alimentation standard (prove-
nant de la Société Industrielle de Concentrés, SNA, Sfax
Tunisie) composé de glucides, lipides, protides, vita-
mines et oligoéléments. L’eau de boisson est 1’eau de
robinet.

Les procédures expérimentales ont été réalisées confor-
mément aux directives des Instituts Nationaux de Santé
pour les soins aux animaux et approuvées par le comité
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d’éthique de la Faculté des Sciences de Sfax. Toutes les
procédures animales ont été menées en stricte conformi-
té avec les «directives du comité d’éthique de 1’Institut»
pour le soin et I’utilisation des animaux de laboratoire.
En effet, 32 rats ont été répartis sur 4 groupes de 8 rats
chacun :

Groupe A: Des rats témoins injectés par voie intrapéri-
tonéale par NaCl, comme véhicule ;

Groupe B: Des rats traités par le TMX a une dose de
100 mg/kg de poids corporels par voie intrapéritonéale ;
Groupe C: Des rats traités par le TMX a une dose de
100 mg/kg de poids corporels par voie intrapéritonéale
et par le PSF a une dose de 100 mg/kg mélangé avec
I’alimentation ;

Groupe D : Des rats traités par le TMX a une dose de
100 mg/kg de poids corporels par voie intrapéritonéale
et par le PSF a une dose de 200 mg/kg mélangé avec
I’alimentation.

Les différents groupes de rats regoivent une injection par
voie intrapéritonéale a une quantité de 2 ml/injection
pendant 30 jours.

Le TMX est dissout dans du NaCl 0,9% et le PSF est
mélangé dans 1’alimentation standard.

3. Prélévement des échantillons

Apres la période du traitement, tous les animaux sont
sacrifiés par décapitation dans une salle annexée a 1’ani-
malerie. Le sang est prélevé, par ponction aortique, dans
des tubes héparinés puis centrifugés afin de séparer le
plasma des ¢éléments figurés. Les échantillons plasma-
tiques sont conservés a -20 °C pour la détermination
ultérieure des taux plasmatiques de quelques paramétres
biochimiques.

Les animaux sacrifiés sont ouverts ventralement, les
reins des différents groupes sont prélevés, pesés et
broyés a 4 °C dans du tampon phosphate (5 mM; pH
7,4), a raison de 1 ml /100 mg poids d’organe, pour la
réalisation des dosages des paramétres du stress oxyda-
tifs. D’autres échantillons sont immédiatement fixés
dans une solution de formol a 10% afin de réaliser des
¢études histologiques.

4. Détermination des parameétres du stress oxydatif
au niveau des reins

Le dosage des protéines est effectué selon la méthode
décrite par Lowry et al.. (12). Le principe se base sur la
réduction du réactif de Folinen un complexe de colora-
tion bleu en présence de protéines. Sa densité optique est
calculée a 750 nm.

La peroxydation des lipides membranaires est détermi-
née par la mesure du produit de cette réaction, le malon-
dialdéhyde (MDA). Celui-ci est détecté par une réaction
colorimétrique a ’aide d’acide thiobarbiturique (TBA)
qui détecte de faibles quantités de peroxydes lipidiques
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et plus particulierement le MDA libre. Celui-ci réagit
avec le TBA pour former un chromogéne rouge en
milieu acide, dont 1’absorption est détectée par spectro-
photométrie a 532 nm (13). Le calcul des MDA se fait
selon la réaction suivante :

Avec DO: densité optique lue a 530 nm; E : coefficient
d’extinction molaire du MDA (E = 1,56 10° mM-1 cm-1);
L: longueur du trajet optique (L = 1 cm); X: concentra-
tion en protéines (mg/ml); Fd: facteur de dilution, Fd =
(VS1 x VS) / (Vf x VF) avec VSI : volume de prise de
I’échantillon; VS: volume prélevé du surnageant; Vf :
volume final a ’incubation a 80°C; VF: volume final
intermédiaire a la centrifugation; ici Fd = 0,2083.

Les produits d’oxydation avancée des protéines (AOPP) ont
été estimés selon la méthode décrite parWitko et al, (14).
L’absorbance du mélange réactionnel est calculée a 340
nm. La concentration de chaque échantillon en AOPP est
déterminée en utilisant le coefficient d’extinction (261
cm-! mM'l) et les résultats sont exprimés en
mmoles/mg de protéines.

Le dosage de I’activité du superoxydedismutase (SOD)
est effectué en utilisant la technique de Beauchamp &
Fridovich (15). L’activité du SOD est mesurée par sa
capacité a inhiber la réduction du NBT (nitrobleu de
tetrazolium) selon une méthode indirecte de photoréduc-
tion. Dans un milieu aérobie éclairé, le mélange ribofla-
vine, méthionine et NBT donne une coloration bleuatre
(bleu de formazan) dont I’absorbance est détectée a 560
nm. L’activité enzymatique de la SOD est calculée en
termes d’U/mg de protéines selon la formule suivante :

Avec Ve: Volume de I’extrait enzymatique en pl (50 pl);
DO: Densité optique ; P: Concentration en protéine en
mg/ml; 20: Facteur de dilution.

Le dosage de I’activité de la catalase (CAT) est effectué
selon la technique décrite par Aebi (16). L’activité CAT
est mesurée par le suivi @ 240 nm de la dismutation du
péroxyde d’hydrogéne (HyO»). Les résultats sont expri-
més en pmoles de HyO, transformées par minute et par
mg de protéines. L’activité catalase est calculée selon la
réaction suivante:
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Avec ADO: variation de la densité optique par minute; d:
dilution de 1’échantillon au début; ¢: coefficient d’ex-
tinction de HyO, (e = 0,043 mM-! cm'l); L: largeur de
la cuve (L = 1 cm); X: concentration de protéines en
mg/ml; 0,02 : facteur de conversion de I’activité de 20 pul
a 1000 pl.

Le dosage de I’activité de la glutathion peroxydase
(GPx) est réalisé selon la technique décrite par Flohé &

Avec 0,04: quantité initiale de GSH par tube; 5: Facteur
de conversion de I’activité par 1 ml; X: concentration de
protéines en mg/ml; 10: temps de la réaction en min.
Le dosage du glutathion réduit (GSH) se fait selon la métho-
de d’Ellman (18) modifiée par Jollow et al.., (19). Le GSH
réagit avec I’acide dithiodinitrobenzoique (DTNB) pour for-
mer un produit de couleur jaune dont I’absorbance est mesu-
rée au spectrophotomeétre a 412 nm.

5. Détermination des parametres biochimiques au
niveau du plasma

La détermination des paramétres biochimiques au niveau
du plasma est réalisée grace a un automate DXC 600.

Le dosage de la créatine se fait par une réaction colori-
métrique décrite la premiére fois par Jaffé en 1886
(Méthode de Jaffé). Il s’agit du dosage de la créatinine
avec I’acide picrique en milieu alcalin ce qui donne une
couleur rouge (20). La cinétique de développement est
mesurée a 500 nm. L’intensité de la coloration est pro-
portionnelle a la concentration en créatinine (Biolabo,
France).

L’urée est dosée par la méthode enzymatique décrite par
Talke et al., (21) (Biomaghreb, Tunis, Tunisie). Les ions
ammonium, en présence de salicylate et d’hypochlorite
de sodium réagissent en formant un composé de couleur
verte (Dicarboxylindophenol) dont I’intensité est pro-
portionnelle a la concentration en urée.

L’acide urique est dosé par la méthode enzymatique et
colorimétrique décrite par Fossati et al., (22)
(Biomaghreb). La coloration rose est évaluée au spectro-
photometre a la longueur d’onde de 510 nm.

6. Etude histologique

Apres fixation par le formol tamponné a 10%, les mor-
ceaux des reins sont mis dans des cassettes et placées
dans un automate afin d’assurer la déshydratation par les
bains d’alcool éthylique suivis par des bains de toluéne
pour une bonne imprégnation des organes dans de la
paraffine. Une étape d’inclusion des fragments dans la
paraffine est effectuée. Ensuite, des coupes sériées sont
réalisées a 3 ou 4 um d’épaisseur, puis elles sont colo-
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Giinzler (17). La GPx catalyse I’oxydation de cumeéne,
en présence de GSH, en hydroxypéroxyde de cuméne.
En présence de glutathion réductase (GR) et de
NADPH, le glutathion oxydé (GSSG) est immédiate-
ment converti sous une forme réduite avec oxydation
concomitante du NADPH en NADP™. La diminution de
I’absorbance qui en résulte est mesurée a 340 nm.
L’activité GPx est calculée selon I’équation suivante :

rées par I’hématoxyline-éosine.

7. Analyse statistique

Les valeurs moyennes sont exprimées avec leur écart
type, représentées sur les figures par un trait vertical
(barre d’erreur). La comparaison des moyennes est esti-
mée en utilisant le Test Student entre les groupes
témoins et traités (Excel, 2010). La différence estconsi-
dérée significative pour p<0,05.

RESULTATS

1. Etude des parametres biométriques

La figure 1 a présenté 1’évolution de la masse corporelle
des rats en fonction du temps. Chez le groupe traité pen-
dant 30 jours par le TMX a une dose de 100 mg/kg/pc,
une perte de 7% de leur poids en comparaison avec les
rats témoins, a été notée (Figure 1). Ces résultats ont été
accompagnés par une diminution de 27% de la consom-
mation en aliments solides et une augmentation de la
consommation en eau de 15% en comparaison avec
celles des témoins (Tableau 1).

Le co-traitement des rats par le TMX et le PSF a deux
doses différentes (100 mg/kg et 200 mg/kg) a ramené
ces valeurs a la normale avec une consommation plus
¢élevée chez les rats traités par 200 mg/kg de PSF
(Tableau 1).

2. Etude des paramétres biochimiques au niveau du

plasma

Chez les rats traités par le TMX, on a noté une augmen-
tation des taux de ’urée, de I’acide urique et de la créatinine
de 9%, 17% et 5%, respectivement, par rapport aux rats
témoins (Tableau 2). Toutefois, le co-traitement par le PSF
a ramené toutes ces valeurs a leur niveau normal.

3. Etude des paramétres du stress oxydatif au niveau
des reins

Le traitement par le TMX a provoqué une forte peroxy-
dation lipidique, objectivée par une augmentation signi-
ficative du taux de MDA d’environ 40% au niveau du
tissu rénal (Figure 2A). Cependant, la co-administration
du PSF a deux doses croissantes a induit une diminution
du taux de MDA en comparaison au groupe témoin.
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Figure 1: Evolution des poids corporels des différents groupes de rats.

TMX : rats traités au thiaméthoxame ; TMX + PSF (100 mg/kg): rats traités au thiaméthoxame associé au polysaccharide
extrait a partir des graines de fenugrec a une dose de 100 mg/kg; TMX + PSF (200 mg/kg) : rats traités au thiaméthoxame
associ¢ au polysaccharide extrait a partir des graines de fenugrec a une dose de 200 mg/kg.

Tableau 1: Consommation quotidienne des aliments solides et des boissons par les différents groupes de rats

Groupes de rats

Aliments solides (g/j/rat)

Eau (ml/j/rat)21,989+13,64

Témoin

TMX

TMX +
PSF (100 mg/kg)

TMX +
PSF (200 mg/kg)

21,38247,72

25,779+12,27*

15,708+8,99**

18,81+12,9++

21,302+8,89+

19,439+12,97

25,849,68++

Traités vs témoins : *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001.
Traités vs co- traités: +: p<0,05; ++: p<0,01; +++: p<0,001.
TMX : Thiaméthoxame ; PSF : polysaccharide extrait a partir des graines de fenugrec.

Tableau 2 : Taux de la GPx et la catalase et le taux de GSH chez des rats témoins et traités par le TMX
pendant 30 jours associé ou non au polysaccharide (PSF)

Groupes de rats

Les parametres Témoin TMX TMX + TMX +
PSF (100 mg/kg) PSF (200 mg/kg)

GSH (pug/mg de protéine) 46.38 £0,91 66.14 £2,15%** 48.36 £3,10+ + + 4724 +£0,74
CAT (umoles de H202
transformées /min/mg protéine) 6.39 £ 0,25 2.64 £ 0,05%** 3.19£0,21%* 3.85+0.07
SOD (unités/mg protéine) 34.24 0,4 28.25 £0,34*** 31.17 £0,53%* ++ 32.20 £0,24*
GPx (nmoles de GSH/min/mg
protéine) 2.20 +0,05 1.84 +£0,06%** 1.91 £0,05%** + 2.03 £0,03

Traités vs témoins: *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001.

Traités vs co- traités: +: p<0,05; ++: p<0,01; +++: p<0,001.

GSH : Glutathion; CAT: Catalase ; SOD: Superoxydedismutase ; GPx: Glutathion peroxydase;
TMX: Thiaméthoxame; PSF: polysaccharide extrait a partir des graines de fenugrec.
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Figure 2: Taux de MDA (A) et des AOPP (B) chez des rats témoins et traités par le TMX pendant 30 jours
associé ou non au polysaccharide (PSF).

MDA : malondialdéhyde ; AOPP : produits d’oxydations avancées des protéines; TMX : rats traités au thiaméthoxame;
TMX + PSF(100 mg/kg): rats traités au thiaméthoxame associé au polysaccharide extrait a partir des graines de fenu-
grec a une dose de 100 mg/kg; TMX + PSF (200 mg/kg): rats traités au thiaméthoxame associé¢ au polysaccharide extrait

a partir des graines de fenugrec a une dose de 200 mg/kg.

Les résultats obtenus dans la figure 2B ont montré une
augmentation significative qui atteint jusqu’a 30% des
taux en produits avancés de I’oxydation protéique
(AOPP), chez les groupes traités par le TMX par rapport
aux rats témoins. Pour le groupe traité par le PSF associé
au TMX, une diminution significative (p<0,05) a des
valeurs proches a la normale, a été observée (Figure 2B).
De plus, les résultats ont montré, suite au traitement
avec le TMX, une diminution significative de 1’activité
de la SOD, la catalase et la GPx (Tableau 3). Cependant,
la co-administration du PSF a induit une augmentation
de ces activités enzymatiques a des valeurs semblables a
la normale.

Le GSH, antioxydant non enzymatique, a connu une
diminution suite a I’exposition des rats a cet insecticide
(Tableau 3). Toutefois, la co-administration du polysac-
charide via 1’alimentation a rétabli cette perturbation a
des valeurs proches de la normale.

4. Etude des paramétres histologiques au niveau des
reins

D’apres la figure 3, des modifications ont été observées
au niveau des coupes histologiques des reins des diffé-
rents groupes de rats. En effet, une augmentation de 1’es-
pace de filtration glomérulaire avec présence de conges-
tion vasculaire et une infiltration leucocytaire ont été

Tableau 3: Les biomarqueurs rénaux chez des rats témoins et traités par le TMX pendant 30 jours associé ou
non au polysaccharide (PSF)

Groupes de rats
Témoin TMX TMX + TMX +
PSF (100 mg/kg) PSF (200 mg/kg)
Créatinine (mol/l) 40+4,36 42+6,89% 41,8348,45+ 46,3346,65++
Urée (mmol/l) 8,06+0,7 8,77+1,28** 7,1+0,92 8,03+0,60+
Acide urique (mol/l) 23,2543,82 27,2543,06%** 23,67+6,06 25,33+2,5+

Traités vs témoins: *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001

Traités vs co- traités: +: p<0,05; ++: p<0,01; +++: p<0,001.
TMX : Thiaméthoxame ; PSF : polysaccharide extrait a partir des graines de fenugrec.
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observées chez les rats traités au TMX. De plus, ces per-
turbations ont été accompagnées par une altération des
tubules rénaux avec installation d’une hémorragie intense
(Figure 3B), en comparaison aux rats témoins (Figure 3A).
Suite a 1’addition du PSF dans I’alimentation des rats

traités par I’insecticide, I’histo-architecture du tissu rénal
a retrouvé sa forme initiale (Figure 3C). Pour le groupe
soumis a une alimentation riche en PSF, le tissu rénal a été
similaire a celui des rats témoins (Figure 3A-D).

Figure 3: Structures histologiques des reins des rats témoins (A) des rats traitées au TMX (B), des rats traitées au
TMX associ¢ a PSF a une dose de 100 mg/kg (C), et 200 mg/kg (D).

Coloration a I’hématoxyline-éosine. Espace de Bowman

Nécrose vascularisation

de fenugrec

DISCUSSION

Des études récentes ont démontré que les polysaccha-
rides naturels jouent un réle important dans la préven-
tion des dommages oxydatifs induits par le stress
comme piégeurs de radicaux libres chez les organismes
vivants (8). Leur rdle consiste a empécher 1’accumula-
tion dans la cellule des protéines ou d’ADN oxydés et a
dégrader leurs fragments toxiques (23). L’objectif de ce
travail consiste a étudier I’impact de I’administration
intrapéritonéale d’un insecticide, le thiamétoxame
(TMX), sur des rats adultes et a tester 1’effet protecteur
possible d’un polysaccharide extrait a partir des graines
de fenugrec (Trigonellafoenum-graecum) sur quelques
parameétres biométriques, biochimiques, histologiques et
sur le profil oxydant/antioxydant au niveau du tissu
rénal.

L’étude des paramétres biométriques chez les rats expo-
sés au TMX, administré pendant 30 jours, montre une
diminution de la masse corporelle et de la consomma-
tion en aliments solides. Cette diminution est liée a I’ef-
fet toxique de cet insecticide qui induit un manque de
I’appétit des rats. Quant a I’augmentation de la consom-

http : //www.rtbc.org.tn

, Infiltration leucocytaire  — ) Hemorragie *

; TMX : Thiaméthoxame ; PSF: polysaccharide extrait a partir des graines

mation en eau, elle peut se traduire par une insuffisance
rénale ou hépatique dont les symptdmes sont 1’appari-
tion d’une soif excessive (24). Toutefois I’incorporation
du PSF dans I’alimentation induit une alléviation de la
toxicité et par la suite I’amélioration de 1’appétit.

Divers xénobiotiques peuvent évoquer un important
déséquilibre du statut antioxydant et un endommage-
ment des constituants cellulaires a savoir les lipides, les
protéines et I’ADN (25).Dans la présente étude, les
résultats montrent que I’exposition des rats au TMX a
induit une augmentation significative des taux de MDA
accompagnée par une €lévation importante des produits
avancés de I’oxydation protéique (AOPP) au niveau du
tissu rénal. Cette augmentation montre que cet insectici-
de induit un stress oxydatif marqué par la génération de
radicaux libres capables d’oxyder et d’endommager la
membrane lipidique. Cependant, une diminution des
taux de MDA et des AOPP chez les groupes co-traités
par le PSF associés au TMX, a été notée. Ceci pourrait
s’expliquer par I’activité antioxydante du PSF a capter
les radicaux libres directement ou indirectement et a
réagir en tant que cofacteurs enzymatiques (26).
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Les antioxydants constituent le principal systéme de
défense limitant la toxicité induite par les radicaux libres
(23). Parmi les principaux antioxydants on cite la SOD,
la GPx, la CAT et le GSH. En effet, la SOD joue un role
important dans la détoxification des radicaux libres et
constitue la premiére ligne de défense enzymatique
contre le stress oxydatif (27). D’autre part, la GPx joue
un role intracellulaire trés important en agissant sur les
peroxydes d’hydrogéne et les hydroperoxydes lipidiques
par I’intermédiaire du GSH (28). Dans le présent travail,
les résultats montrent une diminution de ’activité de la
SOD, du GPxet de la CAT avec une augmentation signi-
ficative du taux de GSH qui sont probablement due a
une production accrue de radicaux superoxydes ou a la
réduction de leur synthése suite a la forte toxicité induite
par le TMX. Ces résultats sont en accord avec les tra-
vaux antérieurs de Feki et al. (6, 29) effectués sur des
rats traités avec le TMX au niveau des tissus hépatiques
et cardiaques. Ainsi, la co-administration du PSF réta-
blie efficacement I’activité enzymatique et non enzyma-
tique grace a son role de piégeurs des radicaux libres et
protecteurs contre le stress oxydatif (30).

D’autre part, 1’étude expérimentale in vivo montre que le
TMX provoque des dommages au niveau des para-
métres biochimiques chez les rats. Une augmentation
des taux de I'urée, de I’acide urique et de la créatinine a
été notée, en comparaison avec les témoins. Cette aug-
mentation en créatinine témoigne une altération des
reins et d’un éventuel dysfonctionnement ou d’une
insuffisance rénale. De plus, Iaugmentation des taux
plasmatiques de I’urée peut refléter une défaillance de la
capacité de filtrage des reins, suite a des Iésions rénaux.
Cependant, le co-traitement avec le PSF a rétabli de
fagon significative les taux en biomarqueurs rénaux a
des valeurs proches de la normale. Ces résultats sugge-
rent que ce polysaccharide a empéché la fuite de ces
enzymes du rein vers le sang en raison de ses capacités
¢élevées a stabiliser la membrane et a réduire ainsi les
dommages du tissu rénal.

Afin de confirmer les changements biochimiques, 1’exa-
men histologique du rein a été réalisé. De ce fait, le trai-
tement au TMX provoque des changements structurels
illustrés par une hémorragie, une infiltration des leuco-

cytes inflammatoires et une vacuolisation. De plus,
I’examen histologique a montré une vaste dénaturation
vacuolaire avec augmentation de ’espace de filtration
glomérulaire chez les rats traités au TMX. Cependant,
ces modifications histo-pathologiques ont été moins
prononcées au niveau des reins du groupe co-traités au
polysaccharide.

Toutefois, la co-supplémentation du PSF avec TMX a
deux doses croissantes (100 et 200 mg/kg), réduit I’en-
dommagement des reins et améliore les changements
biochimiques et histologiques. Les résultats actuels cor-
roborent avec les études antérieures réalisées par
Kammoun et al., (31), suggérant 1’efficacité des poly-
saccharides dans la réparation des dommages causés
suite a une intoxication chimique. Le mécanisme par
lequel le polysaccharide exerce son action néphro-pro-
tectrice peut étre di a ses propriétés biologiques a savoir
son pouvoir antioxydant, son activité antibactérienne et
anti-inflammatoire. En effet plusieurs études ont montré
que les polysaccharides peuvent agir en tant qu’excel-
lent piégeur de radicaux libres, inhibant I’oxydation des
lipides et des protéines. De plus, ils peuvent stabiliser I’ac-
tivit¢t membranaire en diminuant la fluidité (32). D’autre
part, ces polymeéres peuvent inhiber la formation de radi-
caux libres et la propagation des réactions radicalaires via
la donation d’hydrogéne, I’hydroxylation aromatique et la
chélation des ions métalliques de transition (3).

CONCLUSION

L’exposition des rats adultes au TMX entraine des pertur-
bations au niveau des parameétres biométriques, biochi-
miques, histologiques et sur 1’équilibre oxydant/antioxy-
dant au niveau du tissu rénal. Toutefois, la co-administra-
tion du PSF a induit un effet protecteur et a corrigé consi-
dérablement les effets déléteres induits par 1’insecticide.
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