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Introduction

Introduction :

Les pesticides sont largement utilisés dans le monde entier pour protéger les cultures
contre différents types de nuisibles, comme les champignons, les insectes, les mauvaises herbes
ou encore les rongeurs. Chaque année, on estime que pres de 2 milliards de kilos de pesticides
sont appliqués dans I’environnement. Une telle utilisation massive continue d’inquiéter, a cause
de leurs effets potentiellement toxiques sur des organismes qui ne sont pas censés étre ciblés, y

compris les étres humains (Ku et al., 2021)

L’ Algérie est également concernée par I’usage intensif de ces substances chimiques. On
y recense chaque année la mise sur le marché d’environ 400 substances actives de pesticides,

représentant prés de 7000 formulations différentes (Zamoum et al., 2023)

Le tébuconazole, est un fongicide triazolé couramment utilisé pour protéger des cultures variées
comme les fruits, les Iégumes ou les céréales. Il agit en bloquant une étape clé dans le

métabolisme des champignons.

Des résidus de tébuconazole ont été détectés dans 1’air, dans les sols, dans les eaux
naturelles, mais aussi dans les fruits et Iégumes que nous consommons (Lee et al., 2015 ; El
Azhar et al., 2018)

Les recherches pointent aujourd’hui vers des effets préoccupants sur la santé, comme
des atteintes au foie, des troubles hormonaux, ainsi que des impacts sur le développement et la
reproduction (Li et al., 2020)Face a ces risques, il devient essentiel de mieux encadrer 1’usage
de ces substances et de poursuivre les études pour protéger a la fois notre santé et celle de notre

environnement. (Ku et al., 2021)

Actuellement, 1’obésité est largement reconnue comme une pathologie complexe
dépassant la simple accumulation de masse grasse. Elle se manifeste par de profondes
perturbations métaboliques, notamment une inflammation chronique et une insulinorésistance.
Ces altérations sont étroitement liées a un stress oxydatif accru, résultant d’un déséquilibre entre
la production excessive de radicaux libres et les capacités limitées des systemes antioxydants
de I’organisme. (Noichri, 2016).

Cette situation devient d’autant plus préoccupante lorsqu’elle s’accompagne d’une
exposition prolongée a des substances perturbant le systéme endocrinien, comme le
tébuconazole (TEB). En effet, plusieurs études menées en laboratoire ont montré que le TEB

favorise I’accumulation de lipides au sein des cellules hépatiques humaines, ce qui suggére un
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role possible de ce fongicide dans le développement de troubles métaboliques. (Kwon et al.,
2021)

Face aux complications métaboliques et aux maladies chroniques associées a I’obésité,
telles que les maladies cardiovasculaires et le diabete, la prévention de cette pathologie est
devenue un enjeu majeur de santé publique, tant sur le plan sanitaire qu’économique.
Aujourd’hui, les recherches scientifiques s’orientent de plus en plus vers des stratégies
préventives ciblant les mécanismes métaboliques impliqués dans sa genese. Parmi ces
approches, la modulation du stress oxydatif a ’aide de composés bioactifs antioxydants,
notamment les polyphénols d’origine végétale, suscite un intérét croissant. Dans ce contexte,
des plantes médicinales riches en polyphénols comme le romarin (Rosmarinus officinalis L.) et
la sauge (Salvia officinalis L.), deux espéces endémiques de la région de Tiaret et largement
utilisées dans la pharmacopée traditionnelle, apparaissent particulieérement prometteuses. Ces
plantes sont reconnues pour leurs nombreuses propriétés biologiques, notamment
antioxydantes, anti-inflammatoires, antimicrobiennes, antispasmodiques et antitumorales (Atik
Bekkara et al., 2007 ; Miraj et Kiani, 2016).

Depuis longtemps, les plantes médicinales sont utilisées pour soigner différentes
maladies grace a leurs nombreux composés naturels aux effets bénéfiques sur la santé.(Haida
etal., 2014.)

Cette étude a pour objectif principal d’évaluer I’efficacité des extraits éthanoliques de
Salvia officinalis L. et Rosmarinus officinalis L. sur le stress oxydatif chez de jeunes rats Wistar
femelles soumis a un régime hypergras combiné a une administration de faibles doses de
tébuconazole, correspondant a la dose journaliere admissible (DJA). Pour ce faire, I’activité des
enzymes antioxydantes, notamment la catalase et le glutathion réduit (GSH), seront dosée afin

d’apprécier la capacité des extraits @ moduler les mécanismes de défense antioxydante.
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Chapitre 1 : Partie Bibliographique

I. Partie bibliographique
I.1. Les pesticides

On désigne par pesticides I'ensemble des substances utilisées comme insecticides,
fongicides, herbicides, rodenticides, molluscicides et nématicides. On s'accorde généralement
a dire que les pesticides sont essentiels au développement agricole, car ils permettent de
diminuer les pertes de produits agricoles et d'améliorer la quantité et la qualité des aliments a
un prix abordable. (Tudi et al.,2021) Ces substances sont classées selon leur application, leurs
dangers, leur structure chimique et leur mode d’action. En raison principalement de
I’agriculture commerciale, le besoin de pesticides a augmenté de fagon spectaculaire et
constante dans le monde entier depuis le milieu des années 1940. En plus de contaminer les
aliments, 1’utilisation excessive et incontrlée de pesticides a également pollué
I’environnement, 1’agriculture et les cours d’eau. On trouve des résidus de pesticides dans 1’eau,

I’air, le sol, les fruits, les 1égumes, les repas transformés et plus encore (Ahmed et al.,2024)
1.1.1. Tébuconazole

Un fongicide de la classe des triazoles, est reconnu a I'échelle mondiale pour son
application dans le traitement des semences et les traitements en surface, prisé pour sa forte

efficacité et sa longue durée de conservation. (Taxvig et al., 2007 et Mufioz-Leoz et al., 2011).
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Figure n°01 : Structure chimique de tébuconazole (Jargotet al., 2017)
1.1.2. Mécanisme d’action du tébuconazole

Le tébuconazole est un fongicide utilisé pour lutter contre les champignons, il peut
dérégler certaines hormones, car il bloque des enzymes importantes. Chez I’humain, il peut
réduire la production des cestrogeénes, des hormones essentielles, et aussi perturber la fabrication
de certaines substances dans le cerveau, appelées neurosteroides. Ces substances aident
normalement a calmer le cerveau et a réduire le stress ou ’anxiété. Si leur production est
perturbée, cela peut affecter le comportement ou I’humeur, surtout en cas d’exposition

prolongée (Shen et al., 2017)
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Tebuconazole (TEB)

Cytoplasm

Membrane

DNA b(eak

T Active caspase-9 ._——/
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Figure n °02 : mécanisme d’action du tébuconazole. (Ben Othmeéne et al., 2021)

1.2. Régime hypergras

Les régimes alimentaires riches en graisses ne provoquent pas seulement 1’obésité chez
I’étre humain, mais ils induisent ¢galement une prise de poids excessive chez les animaux. Des
études menées sur les rats et les souris ont mis en évidence une corrélation positive entre la
teneur en graisses du régime alimentaire et I’augmentation du poids corporel ou de la masse

graisseuse. (Hariri et Thibault, 2010)

Dans la littérature scientifique, il a été démontré trés t6t que les rats nourris avec des
régimes a forte teneur en graisses prenaient du poids plus rapidement que ceux recevant des
régimes faibles en graisses. Dés 1949, I'obésité a été induite pour la premiere fois chez des rats
nourris ad libitum avec un régime semi-liquide et appétent. Quelques années plus tard, en 1953,
Fenton et Dowling ont introduit chez des souris sevrées un régime riche en graisses,
représentant 50 % de P’apport énergétique total, afin de provoquer une obésité¢ qu’ils ont

qualifiée de « nutritionnelle ». (Hariri et Thibault, 2010)
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1.3. Stress oxydatif

Le stress oxydatif est un phénomeéne ou une affection cellulaire résultant d’un
déséquilibre physiologique entre les niveaux d’antioxydants et d’oxydants (radicaux libres ou
espéces reactives) au profit des oxydants. (Ighodaro et Akinloye,2018), ce sont des especes
chimiques instables comportant un ou plusieurs électrons non appariés. lls sont produits
naturellement par le métabolisme cellulaire, mais en exces, ils provogquent un stress oxydatif
pouvant endommager les composants cellulaires comme 1I’ADN, les protéines et les lipides, et

participer au développement de diverses pathologies chroniques (Chandimali et al., 2025).
I.4. Antioxydants et radicaux libres

Depuis plus de vingt-cing ans, plusieurs recherches ont souligné les avantages
nutritionnels et de santé des antioxydants, ainsi que la relation inverse entre ceux-ci et les
radicaux libres. Les radicaux libres, également appelés especes réactives, qui sont le produit du
stress oxydatif, jouent un réle manifeste dans I'apparition et I'évolution de diverses affections
telles que I'athérosclérose, le diabéte, le cancer, les maladies neurodégénératives, les troubles

cardiovasculaires et d'autres pathologies chroniques. (Ighodaro &Akinloye, 2018)
1.5 les enzymes antioxydantes

On parle fréguemment des enzymes antioxydantes dans le domaine de la recherche
scientifique et de la vie quotidienne en tant qu'éléments cruciaux du métabolisme, participant a
la santé des cellules, des tissus et des étres vivants. On utilise ce terme principalement pour
désigner les enzymes qui diminuent les niveaux d'especes réactives de I'oxygéne (ERO) et
d'espéces reactives de I'azote (ARN), ou qui atténuent leurs impacts cellulaires en aval, associés

a une oxydation excessive. (Lei et al.,2016).
I.6. Plantes médicinales

Souvent percues comme étant plus sdres, moins chéres et plus accessibles que les
médicaments de synthése, ont traditionnellement joué le rdle de remedes efficaces en
ethnomédecine. D'aprés I'Organisation mondiale de la santé (OMS), plus de 80% des habitants
du monde continuent de se fier aux médecines traditionnelles a base de plantes pour répondre
a leurs besoins fondamentaux en matiére de santé. L'intérét global pour les plantes médicinales
comme substituts aux médicaments de synthése a considérablement augmenté au cours des

derniéres décennies (Ansari & Ribeiro, 2025)
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1.6.1. Salvia officinalis

La sauge officinale (Salvia officinalis L.) est un arbuste arrondi et vivace de la famille
des Lamiacées (Fig. 3). Avec pres de 900 espéces, le genre Salvia est le plus vaste de cette
famille. Bien que la sauge officinale soit originaire du Moyen-Orient et du bassin
méditerranéen, elle s’est aujourd’hui naturalisée un peu partout dans le monde, notamment en

Europe et en Amérique du Nord.

Depuis des siecles, les parties aériennes de cette plante sont utilisées en médecine
traditionnelle. Mais ses vertus ne s’arrétent pas 1a : en Asie et en Amérique latine, elle est
employée pour soulager de nombreux maux, tels que les convulsions, les inflammations, les
vertiges, les tremblements, et 1’hyperglycémie. En Europe, la médecine traditionnelle la
recommande contre les troubles digestifs (brilures d’estomac, ballonnements), la transpiration
excessive, les problémes cognitifs liés a 1’age, ainsi que les inflammations de la gorge et de la
peau. D’ailleurs, la Commission E allemande reconnait officiellement son efficacité pour traiter

certaines affections, notamment les inflammations et la dyspepsie.

Ces derniéres années, de nombreuses études scientifiques ont cherché a valider ces
usages traditionnels et & découvrir de nouvelles propriétés thérapeutiques. Les recherches ont
mis en lumiére un large éventail d’activités pharmacologiques : anticancer, anti-inflammatoire,
antioxydant, antimicrobien, antidiabétique, et bien d’autres. (Ghorbani &

Esmaeilizadeh,2017).
1.6.1. 1.La systématique de Salvia officinalis L :
D’aprés (Ben Akacha et al., 2024) :

o Reégne : Plantae

e Phylum / Division : Streptophyta.

o Classe : Equisetopsida.

e Sous-classe : Magnoliidae.

e Ordre : Lamiales

o Famille : Lamiaceae

e Genre: Salvia

o [Espéce : Salvia officinalis L.
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Figure n°03 : Feuilles de Salvia officinalis L.

1.6.2. Rosmarinus officinalis L : romarin, connu scientifiguement sous le nom de R. officinalis
L., est une plante aromatique de la famille des Lamiacées. Originaire du bassin méditerranéen,
il s’est aujourd’hui répandu a travers le monde. Cet arbuste vivace, pouvant atteindre deux
meétres de haut, se reconnait a ses feuilles vertes et parfumées, ainsi qu’a ses branches densément
feuillues. Outre son utilisation en cuisine et en horticulture, le romarin est également apprécié
pour ses propriétés médicinales et comme conservateur naturel dans 1’industrie alimentaire. (De

Oliveira et al., 2019)
1.6.2.1. La systématique de Rosmarinus officinalis:
D’aprés quezel et santa (1963), est la Suivante :

Embranchement : Phanérogames ou Spermaphytes
Sous-embranchement : Angiospermes

Classe : Eudicots

Sous-classe : Gamopétales

Ordre : Lamiales

Famille : Lamiacées

Genre : Rosmarinus

Espece : Rosmarinus officinalis(L.)
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Figure n°04 : Feuilles de Rosmarinus officinalis L.
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Chapitre 2 :

Matériel et méthode

I1. Matériel et méthode

11.1. Objectifs : Cette étude s’intéresse a :

o Evaluer I’efficacité des plantes médicinales de la région de Tiaret : Salvia officinalis L.

et Rosmarinus officinalis L. sur le stress oxydatif chez de jeunes rats Wistar femelles

soumis a un régime hypergras combiné a une administration de faibles doses de

tébuconazole, correspondant a la dose journaliére admissible (DJA).

e Doser les enzymes antioxydantes et évaluer la capacité de 1I’organisme a lutté contre le

stress Oxydatif.

o Lacomparaison des effets préventifs des extraits éthanoliques de Rosmarinus officinalis

L. et de Salvia officinalis L. face aux désordres oxydatifs induits par une toxicité

chronique.

I11.2. Lieu et la durée de travail :

L’¢étude expérimentale a ét€ menée du 13 février 2025 au 21 avril 2025 au sein du

Laboratoire de recherche sur I’ Amélioration et la Valorisation des Productions Animales

Locales (LAVPAL) de I’Université Ibn Khaldoun a Tiaret.

11.3. Matériel et produits chimiques :

Le tableau ci-dessous répertorie le matériel et les produits chimiques au cours de cette étude :

Matériel

Produits chimiques et réactifs

Agitateur magnétique (IKAMAG)

Solution TBS : Tris-Buffered Salin (thydroxyméthyl
aminométhane tamponnée contenant du sel) (Tris
50mM et Na Cl 150mM)

Balance analytique (DHAUS POINNER)

Réactif d’Ellman (DTNB), 5'5-dithio-bis (acide 2-
nitrobenzoique) PM=396.34 g/mol, sigma.

Centrifugeuse (SIGMA)

Tampon phosphate (0.05M) et (0.1M)

Spectrophotométre UV-VIS (OPTIZEN 1412 V)

Phosphate de potassium  dibasique k2HPO4
PM=228.23g/mol

Vortex (TECHNOKARTELL)

Phosphate de potassium monobasique Acide kHPO4
PM=136.09g/mol

Chronomeétre (HUNGHANYS)

Tampon phosphate (0.01M)

Micropipette (ACUMMAX)

Peroxyde d’hydrogéne H202 PM=54mM

pH metre (OHAUS)

Réactif de bleu de Coomassie (G250)

Broyeur (ULTRA TURRAX T25)

BSA : BOVIN SERUM ALBUMIN

TableauO1l : Matériel, produits chimiques et réactifs.
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11.4. Hébergement, traitement et suivi des animaux
L’hébergement, le traitement, le suivi des animaux, ainsi que toutes les étapes de

L’expérimentation animale, qui a duré 16 semaines, ont été assurés par une autre équipe
(Promotion de I'année 2021/2022) pendant 16 semaines. En effet, au cours de cette étude, quatre

lots de rates ont été constitués et soumis aux Conditions suivantes :

- Les animaux du premier lot (ST) ont recu un régime standard a base d’amidon (42,12%) et de

L’eau de boisson standard. (L’eau de robinet)
- Le deuxieme lot (HG+TEB) a été soumis a un régime hypergras (HG) et a recu de ’eau de
Boisson standard contenant du tébuconazole (TEB a 30 pg/kg/jour).
- Le troisiéme lot (HG+TEB+E1) a été soumis a un régime hypergras (HG), exposé au
Tébuconazole (TEB a 30 ug/kg/jour), via I’eau de boisson et a 1’extrait de Rosmarinus
Officinalis L.
- Le quatrieme lot (HG+TEB+E2) a été soumis a un régime hypergras (HG), exposé au
Tébuconazole (TEB a 30 ug/kg/jour), via I’eau de boisson et a 1’extrait de Salvia officinalis.L
11.5. Matrice végétale

La récolte des plantes ainsi que la préparation des extraits éthanolique de Rosmarinus
Officinalis L. et Salvia officinalis L. ont été réalisées durant I’année 2021/2022.
11.6. Procédure expérimentale

Le protocole expérimental utilisé lors de cette étude est présenté dans 1’organigramme

ci-Dessous :
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4 lots de 5 rats femelles de souche Wistar

(e e ]

Lot(HG Lot(HG
Lot(ST) 1‘“+T_E'{HB‘}; +TEB+ ~TEB+
El) E2)
Soummis a un Snru.u:us i‘m
Soumis & régimehyper | CEUE
- 1 Iean YPer gras
. um régime R eau de
Sournis 3 hyper gras de robinet -
un régime £ 'ean de contenant 30 e
standard + i A d comtenant 30
robinet ngkg/j du ezl d
Ieau de TER + ngkg/] dn
robinet contenani_ i TEE +
- Extrait 1 .
30 ughkg] - Extrait 2
du TEE £Eaﬂudmu5' scinalis) (salvia
offtcinalis)
- 120 jours .
Pesee des poids des rates, calcul de la quantité d'eaun
consommee et surveillance du comportement.
Sacrifice a jeun
Prélevement — Prélévement de la Prélevement
l des organes matiére fécale SEHFIN
: ﬂ 0.2g de tissus de foie de chaque rate de différents lots étudies,
e * a eté place dans 2ml de TBS, Tampon phosphate (0.030) et (0. 1M).

M

5 broyage par I"Ultraturax T25 avec une vitesse de 25000tr/min.
centrifugation 4 3000tr pendant 10 min et 4 4°C.

centrifugation a 3000tr pendant 15 min et a 4°C. i

iter Le surnageant, qui constitue 'homogeénat du foig, a éte recupére et
conservé  -20°C pour des analyses ultérieures !

l—s Evaluation des enzymes antioxydantes

i s N R

Pngage ,d“ Eluta Diosage de la catalaze par Dosage des protéines | |
réduit (réaction entre le L i
DTNE et Ie groupement la mesure de la Par le réactif de i
thiol(_SH) du GSH L dégradation de H202 )L bradford ) ¥

s————— Parfie realisée durant la periode zllant de 2021 a 2022
oo * Partie realisée durant la periode allant du 18 février au 21 Avril 2023

Figure n°05 : Diagramme récapitulatif de la démarche expérimentale
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I1.7. Prélévement d’organe et préparation du matériel biologique

Le foie est soigneusement préleve, rincé avec du Na Cl a 0.9%, pesé et conservé a -20°C

pour d’éventuelles explorations selon I’étude effectuée durant la période 2021/2022.
11.8. Evaluation des enzymes antioxydantes

11.8.1. Dosage du glutathion réduit (GSH) par le réactif d’Ellman (DTNB)
Principe

La mesure du Glutathion réduit a été effectuée en utilisant le réactif d’Ellman ou bien
DTNB acide dinitro-2,2-dithio-5,5-benzoique (Faure et Lafond, 1995). Le DTNB est une
molécule possédant un pont disulfure interne, libérant ainsi deux molécules de TNB (5-thiol-2-

nitrobenzic acide), un composé chromogénique absorbant la lumiére a 412 nm.
Mode opératoire
Préparation de I’homogénat

Pour un dosage du glutathion réduit GSH au niveau du foie. La mise de 200 mg de tissu
en présence de 2 ml d’une solution TBS (tris 50 mM, NaCl 150 mM, PH 7.4). Broyés a froid
(4°C) par un broyeur ultra son pendant 30 secondes pour obtenir un homogénat. L homogénat

est centrifugé durant 10 min a 3000 tours/minutes.
Procédure de dosage

500ul d’extrait cellulaire des homogénats ou de gamme ont été ajoutés a 750ul de
tampon phosphate (0.05 N, pH 8) et 250 ul de réactif d’Ellman. Le mélange a été incubé a
température ambiante pendant 15 min et a I’obscurité. La lecture de I’absorbance a été effectuée
a 412 nm contre le blanc préparé dans les mémes conditions expérimentales et en remplacant
I’homogénat par I’eau distillée. La concentration de GSH pour chaque isolat a été déterminée

en utilisant une gamme d’étalonnage de glutathion réduit.
11.8.2. Dosage de I’activité enzymatique de la catalase (CAT)
Principe

La méthode utilisée dans le dosage de 1’activité enzymatique du CAT est celle d’Aebi
(1984). La CAT catalyse la destruction du peroxyde d’hydrogéne en eau et en oxygéne.
L’activité du CAT a été mesurée a 240 nm a 1’aide d’un spectrophotométre, par la variation de
la densité optique consécutive a la dismutation du H20- a une température d’incubation de 25
°C. selon la réaction suivante : 2H,0, =2 2H,0+0;
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Mode opératoire

Préparation de ’homogénat (Le dosage de I’activité enzymatique du CAT a été fait au niveau
du foie)

La mise de 200 mg de tissu en présence de 2 ml d'une solution de tampon phosphate
(0,2 M, pH 7.4). Broyage a froid (4 °C) en utilisant un broyeur ultra son pendant 30 secondes

pour obtenir un homogénat. L’homogénat est centrifugé a 5000 tours/min pendant 15 minutes.
Procédure de dosage

20 ul de ’homogénat ont été incorporés de 1255 ul de tampon phosphate. La réaction a
¢été induite par I’ajout de 765 ul de H2O2 (54mM). Pour le blanc 20 ul de I’homogénat et 1980
pl d’un tampon phosphate (50mM, pH7). La lecture de la densité optique a été enregistrée a
240nm a 25°C pendant 60 secondes.

catalase reaction 4 | catalase malfunction
0—0 ‘

0 H.0O. o) 7(“, ] i —~ ] | y
—FelVi 5. — gVl ; < PN
Compound | H abstraction , N

f HO 1 verdoh ) a-n “- nydroxynen
H.O, H H T
H H H 0—0O 0 Habe w OH O,

(o} (o) H.O. (o} acti OH,
—Fe"l— 47_ _Fel'\/_ .*} _Felll_ 7_’ _Felll_

/ 0O, . O,+¢ / H.O /
Resting state Compound Il H.O Compound Il

Figure n°06 : Exploration de I'activité catalase des peroxygénases non spécifiques et du

mécanisme de destruction de I'néeme dépendant du peroxyde (Karich et al., 2016)
11.8.3. Dosage des protéines

Principe : la concentration de protéines est déterminée selon la méthode de Bradford
(1976) qui utilise le bleu de Coomassie (G 250) comme réactif. Ce dernier réagit avec les

groupements amines (—NH2) des protéines pour former un complexe de couleur bleu.
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(L apparition de la couleur bleue refléte le degré d’ionisation du milieu acide et I’intensité

correspond & la concentration des protéines).
Mode opératoire

Prélever 20ul de I'hnomogénat. Ajouter 1000 pl du réactif de Bradford. Agiter et laisser reposer

5 min. Lire la densité optique a 595 nm, contre le blanc.
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I11. Résultats et discussion

Cette partie consiste a présenter les résultats obtenus lors de notre étude sur 1’effet
préventif de Rosmarinus officinalis L. et de Salvia officinalis L. sur le désordre oxydatif causé

par un régime hypergras associé a un fongicide le tébuconazole.

I11.1. Effet phytothérapeutique et impact de I'exposition au tébuconazole associé a un

régime hypergras sur les parametres oxydatifs au niveau du foie

111.1.1. Evaluation de Pactivité de (GSH)

pumol/mg de protéines
300
116,61%
250 95.54%
200
ST
HG/TEB
150 37.23%
HG/TEB/EX1
100 HG/TEB/EX2
50
0 T v T 3
ST HG/TEB HG/TEB/EX] HGTEB/EX2

Figure n°07 : dosage du GSH (umol/mg de protéine). Chez les différents groupes des rats

expérimentaux.
Les résultats sont exprimés sous la forme de moyenne avec n=5

Les rats soumis a un régime hypergras associé au tébuconazole (HG/TEB) présentent
une diminution de la concentration hépatique en GSH par rapport au groupe témoin (ST),
respectivement (122,80 pumol/mg de protéines vs 195,62 umol/mg de protéines) avec une baisse
de 37,23 %.

L'administration de I'extrait éthanolique de Rosmarinus officinalis L. (HG/TEB/E1) a
permis de restaurer les niveaux de GSH (240,12 umol/mg de protéines vs 122,80 umol/mg de
protéines) soit une augmentation de 95,54 % par rapport au groupe HG/TEB. Cela indique un

effet protecteur et antioxydant notable du romarin contre le stress oxydatif hépatique induit.

Le traitement avec 1’extrait éthanolique de Salvia officinalis L. (HG/TEB/E2) a permis
de restaurer le taux de GSH (265,99 pumol/mg de protéines vs 122,80 pumol/mg de protéines),
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correspondant a une augmentation de 116,61 % par rapport au groupe HG/TEB. Ce résultat met

en évidence une meilleure efficacité antioxydante de la sauge.

En outre, ’extrait éthanolique de Salvia officinalis L. a entrainé une élévation plus
importante du taux de GSH par rapport a 1’extrait éthanolique du Rosmarinus offinalis L., avec

un gain de 10,78 %, suggérant une efficacité antioxydante plus marquée.

111.1.2. Evaluation de I’activité de la catalase

(umol H,0./min/mg de protéines)
7000
6000
29,65%
5000 7,51%
37,14% ST
4000
HG/TEB

3000 HG/TEB/EX1
2000 HG/TEB/EX2
1000

0 . . . .

ST HGTEB HG/TEB/EX]I HGTEB/EX2

Figure n°08 : dosage du catalase (umol H202/min/mg de protéines). Chez les différents rats

expérimentaux.
Les résultats sont exprimés sous la forme de moyenne avec n=5

Les rats soumis a un régime hypergras associé au tébuconazole (HG/TEB) présentent
une diminution marquée de I’activité catalase par rapport au groupe témoin (ST), avec des

valeurs suivantes respectivement (4006,24 pmol H>0O2/min/mg de protéines vs 6373,39 pmol

H,O,/min/mg de protéines), soit une baisse de 37,14 %.

L’administration de 1’extrait éthanolique de Rosmarinus officinalis L. (HG/TEB/E1) a
permis une amélioration de I’activit¢ de la catalase par rapport au groupe (HG/TEB)
respectivement (5193,95 pmol H:O:/min/mg vs 4006,24 pumol H:0./min/mg), sSoit une

augmentation de 29,65 %. Ce résultat confirme 1’effet antioxydant protecteur du romarin.

Le traitement par 1’extrait éthanolique de Salvia officinalis L. (HG/TEB/E2) a également
permis une augmentation de 1’activité enzymatique de la catalase par rapport au groupe
HG/TEB respectivement (4307,09 umol H.O2/min/mg vs 4006,24 pmol H202/min/mg de

protéines), avec un taux d’augmentation de 7,51 %.
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En comparant avec Salvia officinalis L., I’extrait éthanolique de Rosmarinus officinalis
L. a permis une élévation plus de I’activité de la catalase, avec une hausse de 20,59 %, ce qui

reflete une meilleure capacité a renforcer les défenses antioxydantes enzymatiques.
Discussion

Les résultats obtenus révélent que 1’exposition chronique au tébuconazole, associée a
un régime hyperlipidique, induit un état de stress oxydatif marqué, altérant profondément les
mécanismes de défense antioxydants et le métabolisme cellulaire. Cette perturbation est
particulierement visible a travers des marqueurs clés analysés dans le foie : le glutathion réduit
(GSH), I’activité de la catalase (CAT).

Le glutathion réduit (GSH) est un marqueur clé du systeme antioxydant intracellulaire.
Son réle principal consiste a neutraliser les espéces réactives de I’oxygéne (ROS) et a maintenir
I’équilibre redox cellulaire. Dans notre mod¢le, les animaux du groupe HG/TEB ont présenté
une diminution du GSH par rapport au groupe ST, traduisant une atteinte sévere de la capacité
antioxydante. Cette diminution peut résulter soit d’une consommation accrue de GSH pour
contrer la surcharge en ROS, soit d’une inhibition des voies de biosynthése du GSH, souvent
observée en situation de stress oxydatif chronique. Ce constat est en parfaite concordance avec
les résultats de Ku et al. (2021), qui ont observé une augmentation dose-dépendante du
malondialdéhyde (MDA) et des ERO chez des cellules exposées au tébuconazole, suggérant
une peroxydation lipidique et une altération des systemes antioxydants. De méme, Ben
Othmene et al. (2020) ont démontré que 1’exposition orale au TEB induisait une élévation des
marqueurs oxydatifs tels que le MDA, les protéines carbonylées (PC) et les produits

d’oxydation avancée (AOPP), confirmant ainsi le potentiel pro-oxydant du fongicide.

Parallélement, I’activité de la catalase (CAT), enzyme essentielle dans 1’élimination du
peroxyde d’hydrogéne (H202), a été significativement réduite dans le groupe HG/TEB. La
catalase joue un role central dans la neutralisation du H:0., limitant ainsi la formation
d’hydroxyles hautement toxiques. Sa diminution traduit une inhibition directe de la voie
enzymatique de défense, ce qui intensifie I’accumulation des ROS. Cette observation est
soutenue par les résultats d’Anwar et al. (2024), qui soulignent le r6le crucial de la CAT dans
la protection cellulaire, et par ceux de Lemjallad et al. (2019), qui ont montré que des agents

oxydants pouvaient réduire son activité in vivo.

En plus de ces perturbations du systeme antioxydant, une baisse notable des protéines totales a
été enregistrée dans le foie des animaux exposés au TEB et au régime Hyperlipidique. Ce déficit
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en protéines pourrait résulter d’une augmentation de leur dégradation par les ROS, d’une
inhibition de la synthése protéique, ou d’un dysfonctionnement mitochondrial affectant la
traduction cellulaire. Le stress oxydatif est bien connu pour altérer la structure des protéines,
provoquer leur dénaturation, ou activer des voies de dégradation comme 1’ubiquitine-
protéasome. Nos résultats sont en accord avec cette hypothese en montrant une altération

métabolique globale chez les animaux intoxiqués.

Face a ce stress oxydatif séveére, 1’administration d’extraits éthanoliques de Rosmarinus
officinalis L. (E1) et Salvia officinalis L.(E2) a permis d’observer une restauration des

marqueurs étudiés, avec toutefois une efficacité différenciée selon 1’extrait utilisé.

Concernant le GSH, une augmentation nette des concentrations a été enregistrée : dans
le groupe HG/TEB/EL. Et dans le groupe HG/TEB/E2. Cette hausse peut étre attribuée a
plusieurs mécanismes d’action, notamment une réduction directe de la production de ROS, une
activation de la voie de synthése du GSH ou une inhibition des enzymes responsables de sa
dégradation. Ces effets sont bien documentés dans la littérature. lacopetta et al. (2023) ont
rapporté que les composés phénoliques de la sauge, en particulier I’acide rosmarinique, activent
la voie NRF2, un facteur de transcription régulant I’expression de plusieurs enzymes
antioxydantes, dont la glutathion peroxydase (GPx) et les enzymes de synthése du GSH.
L’étude de Bahri et al. (2020) a également confirmé 1’activation de la SOD, de la CAT et de
la GPx aprés administration d’une infusion de sauge, renfor¢ant I’hypothése d’un soutien

enzymatique antioxydant par les extraits végétaux. S. officinalis L.

L’effet sur I’activité de la catalase différe selon I’extrait administré. L’extrait de
Rosmarinus officinalis L. (E1) a entrainé une augmentation de 1’activité catalase, contre I’extrait
de Salvia officinalis (E2). Ce résultat suggére que R. officinalis possede un potentiel plus
marqué que S. officinalis dans I’activation directe de la CAT. Ce constat est appuyé par les
travaux de Lemjallad et al. (2019), qui ont observé que le romarin augmentait fortement
I’activité de la catalase. L’étude de Alharbi et al. (2022) a toutefois montré que la sauge,
associee a un autre agent thérapeutique comme le lait de chamelle fermente, pouvait stimuler
de facon significative I’activité de la CAT (jusqu’a +89 %), ce qui suggere que I’efficacité
antioxydante de la sauge pourrait dépendre du contexte métabolique ou de la synergie avec

d’autres composés.

Les extraits éthanoliques de Rosmarinus officinalis L. et de Salvia officinalis L. exercent
une action antioxydante bénéfique, visible par I’amélioration du statut en GSH, de I’activité
catalase. Ces plantes, riches en composés phénoliques, apparaissent donc comme des agents
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prometteurs dans la prévention du stress oxydatif induit par des facteurs toxiques

environnementaux tels que le tébuconazole et 1’alimentation déséquilibrée.
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Conclusion :

Conclusion

Au cours des dernicres années, 1’exposition croissante aux polluants environnementaux,
notamment les produits phytosanitaires comme le tébuconazole, combinée a une alimentation
déséquilibrée et hyperlipidique, a été identifiée comme un facteur aggravant du stress oxydatif,
en lien étroit avec 1’apparition de troubles métaboliques tels que 1’obésité, la stéatose hépatique
et les dysfonctionnements endocriniens. Le tébuconazole, en particulier, est soupconné d’agir
comme un perturbateur métabolique en augmentant la génération des especes réactives de
I’oxygene (ERO) et en perturbant les systemes de défense antioxydants, contribuant ainsi a un

déséquilibre de I’homéostasie cellulaire.

Dans ce contexte, notre étude s’est intéressée a 1’évaluation de I’effet protecteur de deux
extraits vegétaux riches en polyphénols Salvia officinalis L. et Rosmarinus officinalis L. chez
un modele murin femelle exposé a une double agression : un régime hyperlipidique et un

traitement chronique au tébuconazole.

Les résultats obtenus ont mis en évidence une altération du statut redox au niveau
hépatique chez les animaux traités par le fongicide et le régime gras, avec une diminution de
I’activité des enzymes antioxydantes (GSH, catalase), ainsi qu’un affaiblissement du
métabolisme protéique. Cette perturbation entraine une diminution de 1’activité des enzymes

antioxydantes de glutathion réduit (37,23%) et de catalase (37,14%)

Cependant, le traitement avec les extraits de Salvia officinalis L. et Rosmarinus
officinalis L a permis de limiter ces déséquilibres biologiques ainsi qu’une restauration
significative des défenses antioxydantes endogénes a été observée, ce qui suggere que ces
plantes exercent un effet protecteur contre la toxicité chronique par une augmentation de
I’activité enzymatique chez les groupes E1(95,54%) et E2(116,61%), en particulier pour GSH.
De plus, une élévation des taux de ’activité enzymatique de CAT a également été observee
chez E1(29.65%) et chez E2(7,51%). Ces effets sont vraisemblablement dus a la capacité des
polyphénols a pieger les radicaux libres, et a moduler positivement les systémes enzymatiques

de défense.

Ainsi, nos résultats soutiennent 1’intérét croissant pour les molécules bioactives
d’origine végétale comme stratégie complémentaire de prévention des pathologies

métaboliques liées a I’environnement et a I’alimentation.
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Conclusion :

Intégrer des extraits végétaux riches en antioxydants dans I’alimentation pourrait
constituer une approche accessible, naturelle et efficace pour limiter les effets déeléteres des

polluants environnementaux, notamment dans les populations a risque.
Dans la continuité de cette etude, il est particulierement intéressant d'envisager les
Perspectives suivantes :

v' Etude de I’impact des extraits de la sauge et du romarin sur les enzymes antioxydantes GPx

et GST chez un modele murin traité au tébuconazole (TEB) et a un régime hypergras.

v Approfondir I’étude de I’influence des extraits de ces plantes sur la composition du

microbiote intestinal via les techniques de biologie moléculaire (PCR et la métagénomique).
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Annexes

Annexe n°01 : Le GSH

Le glutathion (GSH) est un acteur clé de notre systéme antioxydant naturel. Présent dans le
corps humain, mais aussi chez les animaux, les champignons et les bactéries, il nous protege en
neutralisant efficacement de nombreux radicaux libres, ces molécules instables responsables du
stress oxydatif. (Abdullah et al., 2021).

Annexe n°02 : La catalase

La catalase est une enzyme antioxydante majeure qui protége les cellules des effets nocifs du
peroxyde d’hydrogeéne (H20:) en le décomposant en eau et en oxygene moléculaire [9]. Cette
protéine de grande taille (232 kDa) posséde quatre groupes heme contenant du fer, essentiels

pour interagir avec son substrat, le H-O.. (De Oliveira et al., 2019)
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Annexe n°03 : Courbe d’étalonnage de la BSA mg/ml
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Annexe n°04 : courbe d’étalonnage du GSH pmol/l.

Annexe n°03 : préparation des homogénats

Annexe n°04 : centrifugeuse (SIGMA). Annexe n°05 : pH metre (OHAUS).
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Résumé

Les pesticides sont largement utilisés pour protéger les cultures agricoles. Cependant, leur
exposition, notamment par voie alimentaire, peut entrainer des effets toxiques importants. Le
tébuconazole, en combinaison avec un régime hypergras, induit une diminution de 1’activité
enzymatique, avec une réduction de 37,23 % de GSH et de 37,14 % de la catalase, provoquant
ainsi un stress oxydatif responsable d’un déséquilibre cellulaire et de diverses pathologies.

La présente ¢étude vise a évaluer I’effet protecteur des extraits éthanoliques de romarin
(Rosmarinus officinalis L.) et de la sauge (Salvia officinalis L.) sur I’activité des enzymes
antioxydantes. Une augmentation de 95,94 % de I’activité de GSH a été observée chez les rats
traités par Rosmarinus officinalis L. ainsi qu’une élévation de 116,61 % chez le groupe recevant
I’extrait de Salvia officinalis L.

En ce qui concerne la catalase, une augmentation de 29,65 % a été notée chez le groupe traité
par Rosmarinus officinalis L, et 7,51 % chez ceux traités par Salvia officinalis L.

Ces résultats montrent que les extraits éthanoliques des deux plantes améliorent les parametres
antioxydants altérés, soulignant leur potentiel en tant qu’agents naturels contre le stress
oxydatif.

Mots clés : tébuconazole, régime hypergras, stress oxydatif, enzymes antioxydantes, Salvia
officinalis L., Rosmarinus officinalis L.

uadla

G o dala gl (il (b @l aas Aol Jralaad) dlead sl g Sl e 4 dall Cilagal aadid
Ualads) ‘; cu}aib‘;\r_ ‘fa\x‘_ (aLE.] @sﬂ\_).\.&‘}]\.\ ¢J 9 U 6S guiill a3 yuS drans Q\‘).;\’Ls | $5 u\ S e Azl
@Sl AgaY) ey Las ¢ catalased) & %37.145 GSH ) (8 %37.23 Lty Qi ae ¢ oy 31 Lol
ol e el g (s stal 03 sl JIA e J g el

romarin (Rosmarinus officinalis L.) ¢ 45y cilaliiudl 560 i) ads ) dl all sda Ciags
) GSH I Ll 85 S 50y ) cadas 5 328D Baliadl) <l 3y Llis Jlesauge (Salvia officinalis L.) s
Ll Wl Salvia officinalis (116.61%6). 2 s Rosmarinus officinalis (95.94%) &<l se ) ol yadll
4wy s « Rosmarinus officinalislb calse Al Gle gandl (8 9429.65 dowiy gléi ) Laa 5l 28 ¢ catalase-!
Salvia officinalis. At <l e I &lli 4 947,51

5 Las (b yuaiiall 3008 Baliaall ol pdigall Guend Gl VIS (e 30 Y1 clialiiud) of i) sda jelal
(g 2eSlll slga ) aa dmla Jal saS LagillSal

Salvia S saliae ey i) coanSl alga) oAl e el (JyilsS s dalisd) sl
Rosmarinus officinalis. <officinalis

35



	République Algérienne Démocratique et Populaire
	Ministère de l'Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique
	Université Ibn Khaldoun –Tiaret–
	Faculté Sciences de la Nature et de la Vie
	Département de Biologie
	Mémoire de fin d’études
	En vue de l’obtention du diplôme de Master académique

	Domaine : Sciences de la Nature et de la Vie
	Filière : Sciences biologiques
	Spécialité : Toxicologie et Sécurité Alimentaire
	Présenté par :
	Thème
	Soutenu publiquement, le :  24 juin 2025
	Jury :                                                                                               Grade


