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 Introduction     

     Les pesticides sont des substances ou préparations utilisées pour la prévention, le contrôle ou 

l’élimination des organismes jugés nuisibles comme les insectes, les herbes et les champignons. 

L’utilisation croissante des pesticides a permis d’augmenter considérablement la productivité 

agricole durant ces 40 dernières années et de lutter contre certains vecteurs de maladies.  Mais vu 

leur toxicité, ces outils chimiques peuvent entrainer des troubles graves avec des cibles non 

désignés (entomologiques et aquatiques) (Hernandez et al., 2013). Cependant,  les  pesticides  

peuvent  aussi  être  très  nocifs,  et  ils  sont  soupçonnés  de  présenter  un risque pour la santé de 

l’homme et pour son environnement en s’accumulant dans les écosystèmes.  

      L’homme constitue la cible involontaire et la plus à risque du fait qu’il est l’applicateur de ces 

substances, mais aussi le consommateur d’air et de ressources alimentaires contaminés par des 

résidus de pesticides. L’exposition aux pesticides est l’un des facteurs de risque qui favorise 

l’augmentation du stress oxydatif en produisant des radicaux libres oxygénés. Ce risque du stress 

oxydatif est largement accepté comme étant un composant critique de la plupart des voies 

pathologiques (Camard, 2010). 

   Par  ailleurs,  de  nombreuses  études  épidémiologiques  suggèrent  une  corrélation  entre  

l’utilisation professionnelle  des  pesticides  et  l’apparition  de  certaines  pathologies  dans  les  

populations concernées.  Des  effets  cancérigènes, ou  de  type  perturbation  endocrinienne,  des 

problèmes  d’infertilité  ou  encore  du  système  immunitaire  affaibli  sont  plus  fréquents  chez  

eux ( Baldi  et  Lebailly,  2007). L’usage des pesticides est en constante augmentation à travers tous 

les pays du monde. Environ 400 produits phytosanitaires sont homologués en Algérie dont la 

majorité est largement utilisée par les agriculteurs (Bouziani, 2007). 

     L’endosulfan (EDS), un « insecticide » appartenant à la classe des organochlorés vise à   bloquer les 

récepteurs du neurotransmetteur (GABA) du système nerveux central. Il est actuellement classé dans la 

catégorie Ib (très hautement dangereux) par l’Agence De Protection De l'Environnement Des Etats-Unis 

(USEPA, 2002), et dans la classe II (modérément dangereuse pour la santé humaine) par l'organisation 

mondiale de la santé (OMS, 2005). Les manifestations les plus courantes de l'intoxication par l’EDS 

sont neurologiques, bien que d'autres dysfonctionnements d'organe puissent également se produire. 

      Des expositions prénatales et postnatales à l’EDS ont été confirmées en mesurant les résidus 

dans, le placenta,  le lait maternel, le cordon ombilical et le tissu adipeux, ce qui cause des 
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malformations congénitales chez les descendants des animaux et des humains exposés au cours de la 

gestation et/ou la lactation  (Dalsenter  et al., 2003). 

    Vu sa forte toxicité pour les hommes et les animaux et sa persistance dans l’environnement 

(Jayaprabha et al., 2016), l’endosulfan à été interdit ou  sévèrement limité en usage dans prés de 80 

pays du monde (Convention Stockholm sur POPs, 2011),  mais malheureusement il est encore utilisé 

en Algérie. 

       De nombreuses recherches expérimentales et épidémiologiques, menées au cours des dernières 

décennies, ont mis en évidence les effets bénéfiques des antioxydants sur la santé humaine et animale 

comme par exemple l’utilisation des probiotiques (Agrawal et al., 2010).   

Les effets bénéfiques des bactéries lactiques sur la santé humaine ont été observés, il y a environ un 

siècle, depuis lors la recherche scientifique considérable a été effectuée dans le domaine de ce qui est 

venu pour être connu en tant que " Probiotique".  

  Les probiotiques sont définis comme des microorganismes vivants qui, lorsqu'ils sont administrés 

en des quantités suffisantes, confèrent un avantage efficace et exercent un effet bénéfique  sur la 

santé humaine (Rapport FAO/OMS, 2002). 

   Actuellement une littérature abondante et en plein expansion s’exerce pour confirmer les effets 

positifs des probiotiques parmi lesquelles nous citons ; la réduction de l’inflammation ou des 

réactions allergiques, la prévention de l’apparition de certains cancers, modulation du système 

immunitaire, thérapie de diverses cardiopathies et baisse de cholestérol sérique (Saif, 2016). 

 

Quelques effets bénéfiques des probiotiques sont documentés et prouvés surtout dans les maladies 

digestives, alors que d’autres ne sont qu’observés et difficiles à cerner comme l’effet positive 

probable des probiotiques sur le stress oxydatif. 

 

 Comme l’effet protecteur des lactobacilles contre la toxicité d'EDS n’a pas été abordé, nous nous 

sommes proposé de contribuer à ce sujet d’actualité.  

    

   Notre travail vise, à l’aide d’essai in vivo, à évaluer la toxicité rénale et placentaire induite par 

l’endosulfan, Il vise également à rechercher si la supplémentation d’une souche des bactéries 

lactiques (Lactobacillus plantarum BJ0021), a pu fournir un effet protecteur sur la néphrotoxicité et 

le stress oxydant induit par l’endosulfan  chez les rattes gestantes. 
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I.1.L’endosulfan 

I.1.1. Définition  

   L’endosulfan est un insecticide organochloré appartenant au groupe de cyclodiène qui est 

intensivement  appliqué dans l’agriculture pour protéger les récoltes. il est considéré comme 

un polluant organique persistant (POP) en raison de son niveau élevé de toxicité pour les 

organismes vivants, de sa persistance dans l'environnement, de son potentiel de 

bioaccumulation élevé, et de sa capacité de migration de longue distance à partir de son site 

d'application (Li  et al., 2009). 

 

I.1.2. Les propriétés physico-chimiques de l’endosulfan  

    Les  critères les plus souvent évoqués sont  la solubilité dans  l’eau, la densité, ou  encore  

le  temps  de  demi-vie  qui  déterminent  la  mobilité  et  le  devenir  d’une  molécule dans le 

sol .  

Tableau 01 : Caractéristiques physico-chimiques de l’endosulfan (Barrette, 2012 ; Vallee, 

2015). 

          

            Propriétés chimiques  

 

             Propriétés physiques  

Nom chimique : 6, 7,8, 9, 10,10-

hexachloro-1, 5, 5, a, 6, 9,9a-hexahydro-

6,9-methano-2, 4, 3, ben zodioxathiepine-3-

oxide. L’ingrédient actif d’endosulfan est un 

mélange de deux isomères α et β, dans la 

proportion d'environ 70% et 30% 

respectivement. 

 

Etat physique : se présente sous forme de 

cristaux bruns, stable à la lumière, semi- 

volatil dans l’air.  très peu hydrosoluble avec  

  0,32 (α + β) (dans l’eau) ; 65000 (dans 

l’éthanol). 

Formule brute : C9H6Cl6O3S 

 

Densité (g/cm
3
) : 1,745 g/cm

3 
à 20°C.    1,87 

g/cm
3
 à 20°C (endosulfan purifié). 

 

La masse molaire (g.mol
-1

) : 406,93 

 

Durée de demi-vie : L’endosulfan  et  ses  

produits  de  dégradation  sont  persistants  

dans l'environnement avec une demi-vie 

allant de 9 mois à 6 ans.  



Chapitre I                                                                                     Endosulfan  et stress oxydant 
 

4 
 

Structure : 

 

 
 

Température de décomposition : Mélange 

d’isomères (99%): réaction de décomposition 

possible à environ 218°C. 

 

 

I.1.3. Production et utilisation de l’endosulfan  

    On estime que la production mondiale de l’endoulfan s’étend entre 18.000 et 20.000 tonnes 

par année (UNEP,  2010b). 

  C’est un pesticide qui s’utilise depuis plus de 50 ans pour lutter efficacement contre de 

nombreuses espèces nuisibles broyeuses, suceuses et foreuses, en particulier les pucerons, 

thrips, coléoptères, chenilles phyllophages , vers gris, vers du cotonnier..ect. Les principales 

utilisations comprennent le contrôle des ravageurs dans les légumes, les fruits, les céréales et 

le coton, les arbustes d'ornement, arbres, vignes et plantes ornementales (Ezra et al., 2012). 

 

 I.1.4. Mécanisme d’action  

    L’endosulfan possède une affinité avec les récepteurs de l’acide γ amino-butyrique 

(GABA) du cerveau et se comporte comme un antagoniste non compétitif de ce  dernier. La 

liaison du GABA à son récepteur induit une entrée d’ions chlorure par les neurones, ce qui 

entraîne une hyperpolarisation de la membrane, lorsque cette activité est bloquée, les 

neurones ne se repolarisent que partiellement, il en résulte un état d’excitation non contrôlée 

(Silva et Beauvais, 2010).  

 

I.1.5. La pharmacocinétique de l’endosulfan  

 I.1.5.1. Absorption  

    L’endosulfan peut pénétrer dans l’organisme vivant (homme ou animal) à travers les voies 

d’exposition (inhalation, voie orale, voie cutané..). Aucune étude n'a été localisée concernant 

l'absorption de l'endosulfan après inhalation chez les humains et les animaux. Des études 

montrent que le début des crises environ une heure après l'ingestion de l'endosulfan suggèrent 

que l'absorption se produit dans le tractus gastro-intestinal (Karatas et al., 2006 ; Moon et 

Chun 2009). 
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I.1.5.2.Distribution  

   Après l’exposition à l'endosulfan, ce dernier est distribué aux tissus gras (tissus adipeux) au 

début, alors qu'une plus grande accumulation d'endosulfan atteint le rein suivant l'exposition 

prolongée. De tous les métabolites d'endosulfan, le sulfate d'endosulfan semble être celui qui 

s'accumule principalement dans le foie et les reins (Alvarado-Hernandez et al., 2013). 

I.1.5.3.Métabolisme   

 

    L'endosulfan est aisément métabolisé chez les animaux. Il existe sous deux formes 

stéréoisomériques stables, qui peuvent être converties en sulfate d'endosulfan et diol 

d'endosulfan. Ceux-ci peuvent être encore métabolisés à la lactone, au hydroxyéther, et à 

l'éther d'endosulfan (Casabar et al., 2006). 

 

 
Figure 01: La voie métabolique proposée pour l’endosulfan (ATSDR, 2015). 

 

 

 

I.1.5.4. Elimination et excrétion  

 

     Les métabolites de l’endosulfan et même l’endosulfan non métabolisé sont principalement 

éliminés dans les résidus et l’urine chez l’homme et des animaux. L’excrétion biliaire a été 

également démontrée pour être importante chez les animaux. L'endosulfan est également 

éliminé par l'intermédiaire du lait d’allaitement chez les femmes et les animaux (ATDSR, 

2015). 
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I.1.6. Impact de l’endosulfan sur la santé humaine  

I.1.6.1. La toxicité de l’endosulfan  

   Les études de toxicité de l'endosulfan  ont été menées chez les animaux. L'endosulfan est 

toxique non seulement pour les insectes, mais aussi pour les mammifères. Bien que l’α-

endosulfan soit plus toxique que β-endosulfan. La DL50 orale de l'endosulfan pour les rats est 

de 80 mg kg-1(USEPA, 2002). 

 Toxicité aiguë   

   L’intoxication d’endosulfan peut être suspectée en présence de manifestations primaires du 

système nerveux central, y compris les crises, avec ou sans signes cliniques ou biologiques 

d'un dysfonctionnement des autres organes telle que l'insuffisance hépatique. Les symptômes 

d'intoxication comprennent la mort,  l’irritation de l'estomac et de l'intestin grêle, la 

congestion des reins et la neurotoxicité (Karatas et al., 2006;  Silva, 2007). 

 Toxicité subaiguë ou chronique  

   Les études de toxicité subaiguë et chronique de l'endosulfan chez les animaux suggèrent que 

les reins, le foie, le système immunitaire, et les testicules sont les principaux organes cibles. 

   L’exposition à long terme est liée à une immunosuppression, des troubles neurologiques et   

des malformations congénitales. Les examens de certaines études montrent que l’endosulfan 

altère  l’activité de certaines enzymes telles que l'acide lactique déshydrogénase, la glucose-6-

phosphate déshydrogénase et la phosphatase alcaline (Kurutas et al., 2006 ; Tietz, 1999).  

I.1.6.2. Les effets néfastes de l’endosulfan   

    L’endosulfan exerce beaucoup d’effets néfastes sur la santé humaine tels que : les effets 

neurologiques, respiratoires, reproductifs, hépatiques et  rénaux. 

 Ici nous ne citons que les effets sur le système reproducteur et les riens. 

 Effets sur le système reproducteur  

     L’exposition des rattes gestantes à l’endosulfan conduit à une diminution de la 

spermatogénèse chez la progéniture ainsi que l’inhibition d’hypertrophie ovarienne 

compensatoire, la diminution du nombre de follicules sains, augmentation du nombre de 

follicules atrétiques, et affectation du cycle œstrale (Sinha et al, 2001 ; Amizadeh et Askari, 

2011). 
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 Néphrotoxicité de l’endosulfan 

      Le rein est un organe primordial, plus  généralement,  le  système  urinaire,  remplit  

plusieurs  fonctions  de régulation  nécessaires  au  maintien  de  l’homéostasie de  

l’organisme  grâce  à  la  production  et à l’excrétion des urines (Rouas, 2010). 

    Le mécanisme spécifique par lequel l'endosulfan induit des changements significatifs dans  

l’évaluation des indices biochimiques des fonctions rénales et des changements 

histopathologiques dans les tissus rénaux n’est pas tout à fait clair. 

L’interaction des espèces réactives de l’oxygène (ERO) et d'autres métabolites réactifs 

générés par le métabolisme de l'endosulfan avec les tissus rénaux peuvent causer un dommage 

cellulaire, par conséquent, lésion des tissus. Une fois que les tissus rénaux sont endommagés, 

la fonctionnalité globale des reins peut être compromise. Les fonctions rénales peuvent être 

évaluées par rapport au niveau de certains électrolytes (tels que K
+
, Na

+
, Cl) et de ses 

métabolites (par exemple la créatinine, l’urée...ect) dans le plasma (Atangwho et al., 2007; 

Uboh et al., 2009). 

I.2.  Stress oxydant  

I.2.1. Définition  

   Le stress oxydant est définit comme un déséquilibre entre les pro-oxydants et les 

antioxydants. Ce rapport peut être changé par des plus grands niveaux des espèces réactives 

de l'oxygène (ERO) et/ou des espèces réactives d'azote (ERA), ou une diminution des 

mécanismes de défense antioxydants  (Al-Gubory et al., 2010 ; Agarwal et al., 2012). 

I.2.2. Différents types des ERO   

  Les  ERO  peuvent  être  divisé  en  deux  catégories:  les molécules  d’oxygène  qui  ont  un 

électron non apparié (les  radicaux  d’anion  superoxyde  (O2
•-
), les  radicaux  hydroxyles  

(OH•), les radicaux peroxyles lipidiques (LOO•), et monoxyde d’azote (NO•)), et les 

molécules d'oxygène qui sont dans un état excité (l'oxygène  singulet  (
1
O2)). Le H2O2 est un 

membre de la famille des ERO et peut sélectivement participer à  la  génération  des  radicaux  

libres. Le  OH•  et  ses  radicaux  subséquents  sont  les  ERO  les plus  nocifs et  les  plus 

réactifs des radicaux libres (Scheibmeir  et al., 2005 ;Masaki, 2010). 

http://scialert.net.sci-hub.cc/fulltext/?doi=ajbmb.2011.359.367&org=10#57420_ja
http://scialert.net.sci-hub.cc/fulltext/?doi=ajbmb.2011.359.367&org=10#565099_ja
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Figure 02: les principales réactions conduisant à la production des ERO (Carocho et Ferreira, 

2013). 

 

I.2.3. Principales sources des radicaux libres  

   La principale source des radicaux O2• et H2O2, pendant le métabolisme énergétique 

cellulaire, est la chaîne respiratoire. Les mitochondries ont été identifiées comme responsables 

de l'initiation de la plupart des réactions des radicaux libres se produisant dans les cellules. Il 

ya également d'autres sources cellulaires des radicaux  libres  telles  que  l'enzyme  xanthine  

oxydase,  le  cytochrome  P450,  les peroxysomes,  les  microsomes  et  les  macrophages  au  

cours  de  l'inflammation. Les ERO  peuvent  aussi  être  produits les xénobiotiques, les 

composés chlorés, les agents environnementaux, les métaux, les ions et les rayonnements 

(Fusco, 2007 ; Rahman, 2007). 

I.2.4. Le stress oxydant et les dégâts cellulaires  

 les ERO sont  responsables, d'une  manière  directe  ou  indirecte,  de  lésions  oxydatives  au  

niveau  moléculaire  (acides nucléiques,  protéines,  lipides...)  pouvant  affecter 

considérablement  les  mécanismes  du  maintien de l’homéostasie cellulaire. 

I.2.4.1. Oxydation des lipides (peroxydation lipidique)   

    La peroxydation lipidique induit un mécanisme en chaîne de dégradation des acides gras au 

sein de la membrane,  conduisant  à  la  formation  d’hydroperoxydes  (ROOH)  qui  sont  eux  

mêmes  instables et réactifs. D’autres  produits  sont formés  au  cours  de  ce  processus 



Chapitre I                                                                                     Endosulfan  et stress oxydant 
 

9 
 

d’oxydation  lipidique :  l'isoprostane,  le  malondialdéhyde  (MDA)  et  le  4-hydroxynonenal  

(4-HNE) (Hong et al.,2004). 

I.2.4.2.Oxydation des protéines  

  L’oxydation des protéines passe par l’ajout d’un groupement carbonyl sur la protéine. Ces  

groupements  carbonyl  peuvent  être  générés  soit  par  oxydation  directe  des acides aminés, 

soit par conjugaison avec des produits de peroxydation lipidique ou encore par  glycation. 

(Levine, 2002). 

I.2.4.3.Oxydation de l’ADN 

  Les ERO possèdent une grande affinité de réaction avec certaines bases de l’ADN. Ainsi, 

l’oxydation conduit à la transformation de la guanine en 8-hydroxy-2’-déoxyguanosine (8-

OHdG)  qui  va  s’accumuler si les  mécanismes  de  réparation  impliquant  des  enzymes  

sont défaillants (Habbout, 2012). 

I.2.5. Mécanismes de défense antioxydants  

   Les antioxydants sont des extracteurs qui détoxifient l'excès des ERO, et aident de maintenir 

l'équilibre oxidant/antioxidant du corps. Il y a deux types d'antioxydants : enzymatique et non 

enzymatique. 

I.2.5.1. Les Antioxydants enzymatiques  

  Les antioxydants enzymatiques possèdent un centre métallique, ils neutralisent l'excès des 

ERO et empêchent des dommages aux structures de cellules. Les enzymes endogènes 

antioxydants incluent le Superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT), le glutathion 

peroxydase (GPx), et le glutathion oxydase (Agarwal et al., 2012). 

La catalase : Cette enzyme est localisée principalement dans les peroxysomes et les 

mitochondries. La CAT réagit très efficacement avec le H2O2, pour former de l'eau et de 

l'oxygène moléculaire, et avec les donneurs d’hydrogène (méthanol,  éthanol,  acide  formique  

ou phénol) (Krim, 2014). 

La glutathion peroxydase ou GPx : La GPx utilise la glutathion comme un donneur de 

proton (H
+
), et le GSH sera oxydé en glutathion oxydé (GSSG). La régénération du GSH est 

catalysée par la glutathion réductase (GR) (Serdar et al., 2006). La GPx catalyse la réduction 

d'une variété d'hydroperoxydes organiques (ROOH) ou inorganique (H2O2), en utilisant le 

glutathion (Mates, 2000). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agarwal%20A%5Bauth%5D
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I.2.5.2.Les antioxydants non enzymatiques   

   Sont  des  micronutriments  exogènes  apportés  par l’alimentation ou des constituants  

endogènes.  On  distingue  les  antioxydants  hydrosolubles (glutathion, l’acide ascorbique  

(vitamine  C),  l’acide  urique,  l’albumine) , et les antioxydants  liposolubles (l’alpha 

tocophérol  (vitamine  E),l’ubiquinone (CoQ10),les caroténoïdes) (Boussakine, 2014). 

I.2.6. Endosulfan et stress oxydant  

L'endosulfan  cause des effets toxiques sur les organes en induisant le stress oxydatif, qui est 

l'une des causes les plus importantes des pesticides. Parmi les mécanismes suggérés des 

toxicités induites par EDS dans les systèmes biologiques, les espèces réactives de l'oxygène 

(ERO) et d'autres radicaux libres ont été inclus pendant le processus de détoxication des 

pesticides. Le rôle du stress oxydatif et la peroxydation lipidique dans la toxicité de l’EDS a 

été montré dans les globules rouges, les cellules mononuclées du sang, le foie, et  le rein, ce 

qui reflète sur les paramètres hématologiques et biochimiques (Ozdem et al., 2011 ; Ozlem et 

Firdevs, 2012 ; Takhshid et al., 2012). 
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II.1.Définition  

Le placenta est un organe transitoire permettant la croissance et le développement du fœtus 

grâce à son rôle de barrière et ses fonctions  d’échange  gazeux et nutritifs. Cette annexe 

embryonnaire est indispensable pour le maintien de la grossesse. Il se met  en place 

rapidement, dès le 8
ème

jour après la fécondation, quand le blastocyte a épuisé ses réserves 

nutritives. Il représente une interface entre l’endomètre de la mère et le fœtus ; il est la 

résultante du développement d’un système membranaire fœtal au centre duquel se trouve le 

fœtus et dont le lien avec les membranes est le cordon ombilical (Naidu et al., 2007).  

  A terme, le placenta est un disque de 20 cm de diamètre et de 3 cm d’épaisseur et pèse 

environ 500g (Wakx, 2015). 

II.2. Comparaison entre le développement du placenta hémochorial chez le rat et chez 

l’homme    

   La placentation hémochoriale chez le rat montre de grandes similitudes avec celle observée 

chez l’homme. En particulier  en ce qui concerne l’invasion trophoblastique intra-utérine et le 

remodelage des artères spiralées. La succession des événements clés est similaire dans les 

deux espèces mais sur une  durée  très  différente: 9 mois  chez  l’homme  contre  21  jours  

pour  le  rat.  Cependant,  il existe des différences structurales, en particulier dans le nombre 

de couches trophoblastiques qui  séparent  l’endothélium  maternel  de  l’endothélium  fœtal :  

monochorial  chez  l’homme, trichorial  chez  le  rat,  et  dans  la  présence  de  villosités  

trophoblastiques  dans  le  placenta humain (Malassine et al., 2003). 

Figure 03: Comparaison des sites de placentation hémochoriale entre l’homme et le rat. 
(Cisse, 2014) 
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II.3. La structure du placenta  

II.3.1.Chez l’homme  

   On distingue la caduque et le placenta proprement dit avec la plaque basale et la  plaque  

choriale et entre  les deux  la  chambre  intervilleuse et les villosités choriales (Evain-Prion et 

Malassine, 2010) (figure 04). 

II.3.1.1.Les caduques  

 

 Connue également sous le nom de décidue. Elle se forme dès la deuxième semaine de 

grossesse à l'intérieur de l'utérus, en regard du placenta et est expulsée avec le placenta 

pendant la délivrance qui suit l'accouchement. Les caduques portent un nom différent selon 

leur situation par rapport à l’embryon :  

 
 la caduque ovulaire ou réfléchie qui recouvre l'embryon du côté de la cavité utérine et le 

sépare de celle-ci. 

 la caduque basale, qui sépare l'embryon du muscle utérin et qui se transformera 

progressivement en placenta. 

 la caduque utérine vraie ou pariétale qui recouvre toute la cavité utérine, sauf dans la 

zone où se trouve l'embryon. 

 Vers le 4
ème

 mois, la croissance du fœtus amène la caduque ovulaire au contact de la caduque 

pariétale. La fusion de ces deux caduques oblitère la cavité utérine (Bee et Boyd, 2003). 

 

II.3.1.2.Plaque basale  

 Elle est rattachée à la paroi utérine, dite aussi zone de pénétration materno-fœtale.  

 

II.3.1.3.Plaque choriale  

 Elle est en contact de la cavité amniotique,  elle est tapissée par l’amnios et on lui distingue 

deux couches: une couche épithéliale externe dégénérée, vestige des cellules 

trophoblastiques primitives recouvertes par endroit de dépôts fibrinoïdes qui forment le toit de 

la chambre intervilleuse, et une couche interne de tissu conjonctif fibreux en continuité avec 

l'axe des villosités  et  avec la gelée de Wharton  du cordon où  circulent les vaisseaux 

ombilicaux. 
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II.3.1.4.La chambre intervilleuse et villosité choriale  

   Les  villosités  choriales  partent  de  la  plaque  choriale.  Certaines  villosités  vont d’une 

plaque à l’autre, ce sont les villosités crampons, d’autres restent libres dans la chambre 

intervilleuse, ce sont les villosités flottantes. 

II.3.1.5.Le bord du placenta  

   À  la  périphérie  du  placenta,  la  plaque  basale  adhère  étroitement  à  la  plaque choriale. 

Là se fait la jonction des trois caduques (basale, ovulaire et pariétale).  

 

  

 Figure 04 : Représentation schématique de la structure placentaire (Hoffman, 2011) 

                         CT : cytotrophoblaste, CTEV : cytotrophoblaste extravilleux. 

 

II.3.2.Chez le rat  

 Chez le rat, le placenta est divisé en plusieurs zones bien distinctes (Figure 05), on distingue: 

 

II.3.2.1.La déciduale (ou décidue)  

  Elle contient les leucocytes maternels. Les cellules endométriales sont alors transformées en 

cellules stromales déciduales. La déciduale contient les artérioles spiralées qui acheminent au 

placenta le sang maternel. 
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II.3.2.2.Le spongiotrophoblaste (ou zone de jonction)  

   Il est composé de larges cellules trophoblastiques et de cellules à glycogène.  

 

II.3.2.3.La zone labyrinthique (ou labyrinthe)  

   Le labyrinthe est la zone d’échange de nutriments et de gaz entre les capillaires fœtaux et les 

vaisseaux maternels.Trois couches de trophoblastes composent la zone labyrinthique, d’où la 

classification de placenta hémotrichorial :  

 Une couche à l’interface maternelle (ou cytotrophoblaste), cellulaire, avec présence de 

microvillosités à la surface. 

 Deux couches de cellules (ou syncytiotrophoblaste) dont les fonctions principales sont la 

régulation du transfert de nutriments et les échanges au travers du placenta (Perimenis, 

2014). 

II.4. Les fonctions placentaires  

 

   Le placenta possède différentes fonctions, parmi lesquelles, on distingue : 

II.4.1.Les fonctions physiques  

   Le placenta assure la protection mécanique du fœtus face à des chocs grâce au liquide 

amniotique contenu dans la cavité amniotique (Wakx, 2015). 

II.4.2.Fonctions biologiques  

   Une des fonctions  biologiques  les plus évidentes et essentielles  du placenta est  de 

coordonner les échanges  gazeux et nutritifs.  La villosité choriale étant l’unité fonctionnelle 

du placenta, les échanges fœtaux-maternels ont lieu dans la chambre intervilleuse au niveau 

des villosités flottantes. Les  capillaires fœtaux sont alors séparés de la circulation maternelle 

par une couche unique de cellules syncytiales et les échanges peuvent avoir lieu par diffusion 

simple, facilitée, par transport actif ou par endocytose (Evain-Prion, 2001). 

II.4.3.Fonctions de protection  

    Une autre fonction connue du placenta est sa fonction de barrière protectrice face aux 

agents pathogènes et produits toxiques  grâce à sa richesse  en monocytes et macrophages. Il  

exerce une fonction de filtre pour limiter le passage de ces agents vers le  fœtus et ainsi 

protéger son développement.  Toutefois, son pouvoir filtrant varie selon les agents  infectieux  

et produits toxiques considérés. De même, parmi les produits toxiques et les médicaments,  la 
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majorité  est  arrêtée  tandis que l’alcool, les opiacés et les rétinoïdes peuvent atteindre le 

fœtus. 

   Le  placenta joue aussi un rôle de barrière anatomique continue  entre  les tissus fœtaux et 

maternels et contribue à la tolérance  immunologique du  fœtus  par la mère.  De plus, le 

placenta contribue à l’immunisation du fœtus, en laissant passer les immunoglobulines G 

maternelles, immunoglobulines que le fœtus ne peut synthétiser lui-même, à l’inverse des 

immunoglobulines M qui traversent peu  la barrière placentaire mais  sont synthétisées par le 

fœtus (Simister, 2003, Ben-Hur et al., 2005). 

II.4.4.Fonctions endocrines  

   La sécrétion hormonale est une autre fonction très importante du placenta.  Elle exerce un 

rôle prépondérant dans le déroulement de la grossesse, le développement fœtal et la 

parturition.  Différentes hormones sont sécrétées par le syncytiotrophoblaste, des hormones 

stéroïdes mais aussi des hormones peptidiques.  Parmi les hormones stéroïdes, le placenta 

produit et secrète  dès la 8
ème

semaine de grossesse de la progestérone et des œstrogènes tels 

que l’œstradiol, l’œstrone et l’œstriol. Les œstrogènes placentaires ont pour rôle de maintenir 

le flux sanguin utéroplacentaire. 

   Le placenta sécrète également de nombreuses hormones peptidiques parmi lesquelles 

l’hormone chorionique gonadotrope (hCG), l’hormone placentaire lactogène (hPL) et  la 

leptine,  en moindre quantité. L’hCG  est sécrétée durant toute la grossesse. Elle permet le 

maintien du corps jaune et le développement précoce du placenta.  Les trophoblastes sécrètent 

également de l’hPL. Cette hormone est sécrétée tout au long de la grossesse dans le sang 

maternel où sa quantité ne cesse d’augmenter ; elle est le reflet de la masse syncytiale car 

sécrétée par les syncytiotrophoblastes (Newbern et Freemark, 2011). 

II.5. Placenta et stress oxydant  

   La réduction de l’oxygénation  placentaire induit  également un stress oxydatif avec  la 

production  d’espèces  réactives  de  l’oxygène  (ERO)  et  de lipoperoxydes toxiques, en 

particulier pour les cellules endothéliales.  

   Le stress oxydatif induit l’augmentation de l’apoptose programmée  permettant  ainsi  la  

libération  de  fragments  de  microvillosités  du syncytiotrophoblaste.  La  production  des  

radicaux  libres  est  un  processus  habituel  dans l'unité  fœto-placentaire,  laquelle  s'en  

prémunit  grâce  à  des  systèmes  enzymatiques placentaires  présents  dès  le  1
er

 trimestre  de  
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la  gestation.  Mais  chez  les  femmes prééclamptiques, on observe une diminution des taux 

circulants d'agents anti-radicalaires tels que l'ascorbate et la vitamine E, ce qui, associé à une 

augmentation des taux plasmatiques de TNFα et d'acide urique, favorise le stress oxydatif et 

les lésions cellulaires (Kharb, 2000).  

Par conséquent, la libération des fragments cellulaires dans la circulation maternelle, dont la 

toxicité sur les cellules endothéliales est connue, augmente (Gouny-Doridot, 2013). 
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III.1. Définition  

    Aujourd’hui, selon la définition adoptée par le groupe de travail mixte formé par 

l’Organisation des Nations Unies (ONU) pour l’agriculture et l’alimentation et l’Organisation 

Mondiale pour la Santé (OMS), les probiotiques sont des « microorganismes vivants qui, 

lorsqu’ils sont administrés en quantité adéquates, produisent un bénéfice pour la santé de 

l’hôte » (Rapport FAO/OMS, 2002). 

III.2. Classification des probiotiques  

    Les  probiotiques  sont  constitués  de  bactéries  ou  de  levures  naturellement  présents  

chez  l’homme,  notamment  au  niveau  de  la  flore  digestive.  Trois  grands  groupes de 

micro-organismes probiotiques  peuvent être distingués :  

III.2.1. Les bactéries lactiques  

      Les plus représentées. Elles sont capables  d’assimiler  le  lactose  et  de  le  transformer  

en  acide  lactique,  qui  constitue  leur  principal  produit  du  métabolisme  glucidique  et  

réduit  le  pH  environnemental (Corrieu et Luquet, 2008 ; Paquette, 2013). 

III.2.2. Les  bactéries  non  lactiques  (Bacillus)  

     Étaient  utilisées  dans  la Prévention et le traitement  des diarrhées mais,  devant l’absence 

d’essais  de leur efficacité, ces bactéries ont été délaissées. Il s’agit notamment de la souche 

Escherichia coli Nissle 1917 et de bactéries sporulées dont Bacillus subtilis et 

Bifidobacterium cereus (Ezzariga, 2015). 

III.2.3. Les levures  

  Depuis  de  nombreuses  années, les levures  sont utilisées  comme  additifs  alimentaires  

chez  les  animaux  pour améliorer les performances zootechniques et comme régulateur du 

macrobiote intestinal chez l’homme (Rampal ,1996 ; Dalmasso et al., 2006). 

III.3. Propriétés et critères de sélection des probiotiques  

        Les probiotiques présentent des propriétés qui sont variables selon l’espèce ou la  souche 

microbienne. Le choix des probiotiques dépend de ces propriétés et du type  d’utilisation, les 

critères de sélection des souches probiotiques sont nombreux. Parmi lesquels : l’origine 

humaine, La stabilité génétique, La résistance à l’acidité et à la bile, La  résistance  aux  

antibiotiques  sans  toutefois  transmettre  cette résistance, l’adhérence aux cellules 
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épithéliales intestinales, une activité métabolique intacte au niveau de l’intestin, la réduction 

de l’adhérence des micro-organismes microbiens, la production d’agents antimicrobiens 

(Lignon, 2013). 

III. 4. Les bactéries lactiques comme probiotiques  

III.4.1. Définition 

Les bactéries lactiques (LAB) sont des bactéries à Gram positive, en coques ou en bacilles, 

capables de fermenter les glucides en acide lactique. Elles sont utilisées pour la conservation 

de nombreux aliments, et sont présentes naturellement dans le tube digestif de l’homme et des 

animaux (Henriette Tredez, 2008). 

III.4.2. Caractères bactériologiques et taxonomiques   

   Une caractéristique  commune  permet  cependant  d’unifier  les bactéries lactiques en  un  

seul  et  vaste  groupe  :  leur  capacité à fermenter les hydrates de carbone en acide lactique . 

Ce  sont  des  bactéries asporulées,  anaérobies,  catalase négative, oxydase négative.  Le 

contenu en guanine-cytosine (GC) de leur ADN varie de 33 à 54%, ce qui les classe dans les 

bactéries à faible pourcentage de GC. Elles sont de métabolisme  chimio-organotrophes, ce  

qui  signifie  qu'elles  utilisent  comme  source énergétique  des  substances  hydrocarbonées  

telles  que  les  sucres,  les  alcools  et  les  acides organiques (Matamoros, 2008). 

III.4.3. Classification   

     Selon  leur  morphologie,  les  bactéries  lactiques  peuvent  être divisées en trois 

catégories : les lactobacilles, les coques et les bifidobactéries (Claesson et al., 2007 ; Corrieu 

et Luquet., 2008). 

III.4.3.1. Les lactobacilles  

     Les  lactobacilles  font  partie  du  phylum  des  Firmicutes,  de  la  classe  des  Bacilli,  de 

l’ordre des  Lactobacillales et de la famille des Lactobacillaceae. Ces bactéries ont une forme 

de bâtonnets qui sont souvent groupés en chaînettes, elles sont  présentes  dans  des  milieux  

très différents  (laits  fermentés  comme  le  kéfir, les viandes  fraîches  ou  fermentées,  le  

tube  digestif  de  l’homme  et  des animaux). 

  Les  lactobacilles  sont  les  bactéries  majoritairement  utilisées  comme  probiotiques,  en 

particulier  Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei et  Lactobacillus rhamnosus (Felis 

et Dellaglio, 2007 ; Guiraud, 2003). 
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                                 Figure 05 :  Lactobacillus casei (Corrieu et Luquet , 2008). 

III.4.3.2. Les coques  

      Les bactéries  lactiques  des  genres  Streptococcus,  Enterococcus,  Lactococcus, 

Pediococcus et Leuconostoc sont des coques sphériques ou ovoïdes, généralement groupés en 

paires, en chaînettes ou en tétrades (Ezzariga, 2015). 

III.4.3.3. Bifidobactéries 

     Les bifidobactéries forment un genre dans la branche des actinomycètes qui contiennent un 

génome ayant un haut taux de cytosine et de guanine (G + C) et qui sont gram
+
. 

 Les espèces  Bifidobacterium adolescentis,  Bifidobacterium breve  et Bifidobacterium 

longum, ce dernier fait partie des bifidobactéries qui sont reconnues  pour leur potentiel 

probiotique. Il semble qu’elle ait un effet positif sur la muqueuse intestinale lorsque les 

patients souffrent de diarrhée suite à un traitement aux antibiotiques (Fioramonti et al., 2003 ; 

Leahy et al., 2005). 

III.4.4. Métabolisme   

  Les LAB sont capables de dégrader une large gamme d’oses comme le lactose et le galactose 

pour les produits laitiers, mais aussi  le glucose, le fructose et des a-galactosides pour les 

produits d’origine végétale. Le métabolite majeur de cette dégradation est l’acide lactique.  

   Deux voies métaboliques existent pour la fermentation du glucose. La première est une voie 

homofermentaire (homolactique),  ou le glycolyse caractérisée par la formation de fructose 

1,6-disphosphate (FDP) qui à son tour est hydrolysé par la FDP aldolase en glycéraldéhyde-3-

phosphate (GA-3P) et dihydroxyacétonephosphate (DHAP). Cette voie caractérise les LAB 

homofermentaires et les lactobacilles hétérofermentaires facultatifs en présence d’hexoses 

comme le glucose. 
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   L’autre voie métabolique de fermentation du glucose est une voie hétérofermentaire 

(fermentation hétérolactique), la voie des pentoses phosphates. La phosphorylation du glucose 

en glucose-6P conduit à la formation de 6P-gluconate converti par une décarboxylation 

oxydative en ribulose-5P épimérisé en xylulose-5P. 

Cette voie est utilisée par les bactéries hétérofermentaires et les lactobacilles 

hétérofermentaires facultatifs en présence de pentoses. Elle conduit à la production d’une 

molécule d’acide lactique, d’éthanol (et/ou d’acétate), de dioxide de carbone (CO2) et à un 

ATP par molécule de glucose (Turpin, 2011). 

 

III.5. Les effets bénéfiques des probiotiques sur la santé   

Les probiotiques ont de nombreux effets positifs sur la santé : 

III.5.1.Amélioration de la digestion du lactose  

    L’un des effets des bactéries lactiques est l’amélioration de la digestion de lactose. Ce 

dernier est formé de glucose et de galactose  reliés par une liaison β. La digestion de lactose 

nécessite une lactase, ou β-galactosidase qui hydrolyse cette liaison et permet alors 

l’absorption des sucres simples libérés.il à été démontré que les bactéries qui survivaient dans 

l’intestin gardaient une activité métabolique suffisante pour hydrolyser le lactose, et que celles 

dont la membrane est facilement lysés par les acides biliaires libéraient leur lactase dans 

l’intestin (Izquierdo, 2009). 

 III.5.2.Réduction du taux de cholestérol sanguine   

  Des testes in vitro ont montré une réduction du taux de cholestérol dans un milieu de culture 

avec certains lactobacillus. Plusieurs hypothèses ont été émises pour expliquer ce fait, comme 

la digestion du cholestérol par les bactéries ou l’hydrolyse des sels biliaires conjugués. Bien 

que la déconjugaison de ces sels puisse avoir des effets bénéfiques sur l’hôte, comme la 

diminution des niveaux de cholestérol, une déconjugaison excessive ou une déshydroxylation 

des acides biliaires par certains microorganismes semble avoir plusieurs effets nuisibles sur 

l’hôte (Zhang et al., 2008 ; Ridlon et al., 2006).   

III.5.3.Traitement des maladies inflammatoires de l’intestin  

   Selon la littérature, les processus inflammatoires impliqués dans les pathologies de l’intestin 

de l’homme  comme la maladie de Crohn, sont contrôlés par les  probiotiques. L’ingestion de 
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Lactobacillus GG entraîne une amélioration notable de l’état clinique chez des enfants 

souffrant de la  maladie de Crohn (Guandalini, 2002 ; Gosselink et al., 2004). 

III.5.4.La prévention du cancer du colon  

   Selon certaines études, les probiotiques ont la propriété d’inhiber les processus conduisant à 

la formation du cancer du colon chez l’homme. En effet, la  consommation de yogourt 

contenant  Bifidobacterium lactis LKM512 réduit  significativement la mutagénécité dans 

l’intestin de volontaires par comparaison à un placebo (Matsumoto et Benno, 2004). 

III.5.5.Diminution de l’allergie alimentaire  

    Les processus régulateurs de l’allergie sont loin d’être tous connus. Plusieurs mécanismes 

touchant à l’immunité ou à l’état de la muqueuse ont été suggérés pour expliquer l’effet 

protecteur de LAB. Celle-ci pourraient diminuant la perméabilité intestinale très augmentée 

en période de réactivité allergique, participer à la réduction du passage des protéines 

alimentaire (Isolauri et al., 2002 ; Izquierdo, 2009). 

III.5.6.Réduction du risque de diarrhée  

     Plusieurs types de diarrhée sont dus à des infections microbiennes. Les mécanismes 

potentiellement impliqués dans certaines infections intestinales par certaines souches  

probiotiques incluent la production d’acide lactique, de peroxyde d’hydrogène, d’autres 

substances antimicrobiennes, comme les bactériocines, la compétition pour des nutriments ou 

des récepteurs d’adhésion des actions anti-toxines et la stimulation du système immunitaire 

(Gill, 2003). 

III.6. Les probiotiques et le stress oxydatif   

   Même si la production des espèces réactives de l’oxygène (ERO) est utilisée par le système 

immunitaire comme moyen pour neutraliser  les  pathogènes , le  stress  oxydant  serait  

impliqué  dans  de nombreuses pathologies comme l’inflammation gastro-intestinale, la 

maladie d’Alzheimer, la maladie de  Parkinson, le diabètes de type  II.., De nombreuses 

publications ont montré que  la prise d’antioxydants peut diminuer l’impact du stress oxydant 

sur le corps humain. Des  études  plus  récentes  proposent  l’utilisation  de  bactéries  

probiotiques  pour diminuer le stress oxydant (Mikelsaar et Zilmer, 2009 ; Banday et 

Lokhandwala,  2011). 
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 Le présent travail a été effectué au niveau de l’animalerie et le laboratoire de biochimie du 

département de Biologie Moléculaire et Cellulaire de l’université de Jijel. 

I. Matériel  

I.1. Pesticide utilisé  

La formulation commerciale de l'insecticide organochloré EDS (6,7,8,9,10,10-hexachloro-1,5,5a, 

6,9,9a-hexahydro-6,9- méthano-2,4,3-ben-zodioxathiepine-oxyde-3, numéro CAS 115-29-7) a été 

acheté chez Labor Dr. Ehrenstorfer Schäfers (Augsburg, Allemagne). Le produit chimique d'essai a 

été préparé dans l’huile de maïs (véhicule) avec la dose de 4mg/kg adopté par Bouhafs et 

collaborateurs (2015). 

I.2. La souche bactérienne  et préparation du probiotique  

La souche bactérienne utilisée dans notre étude nous a été fourni par le laboratoire  de 

Biotechnologie et Santé, Université de Jijel. Il s’agit d’une souche locale isolée  à partir du beurre 

de vache selon l'étude d’Idoui et Karam (2007). Cette souche nommée Lactobacillus plantarum 

BJ0021 a pu survivre in vitro à pH bas et en présence des sels biliaires, et a démontré une activité 

inhibitrice contre les bactéries Gram + et Gram- bactéries. 

Un volume de 200ml de lait écrémé stérile est ensemencé par Lb. plantarum BJ0021 (3% d’une 

culture jeune), et incubé à 37°C jusqu’à coagulation (durée approximative moyenne de 4h). Après 

coagulation, on procède à la détermination de l’acidité par mesure du pH et le dénombrement de la 

flore lactique sur la gélose MRS, Le dénombrement a été réalisé  sur une série de dilution. Chaque 

boite de Pétri contenant la gélose MRS fondue et refroidie, reçoit 0.1ml de la dilution 

correspondante. Après étalement de ce volume, les boites sont mises à incubation à 37°C/24h. Le 

dénombrement a été réalisé sur les boites ou les colonies sont bien distinctes, séparées, de couleur 

homogène.  La dilution prise en compte est 10
-8

.
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I.3. Matériel biologique  

I.3.1. Entretien des animaux  

    L’étude à été réalisée sur 12 rattes femelles et 2 mâles de souche wistar albinos, fourni par 

l’institut Pasteur d’Alger, de poids corporel  est compris entre (150-200g). Les animaux sont élevés 

dans des cages en métal avec libre accès à la nourriture et à l’eau. Ces cages ont été nettoyées 

chaque trois jour, avec renouvellement de la litière. L’animalerie est soumise à une photopériode de 

12/24 h et maintenue à une température entre 20 et 27°C.  

II. Méthodes 

II.1. L’accouplement des animaux  

    Après une période d'adaptation de deux  semaines, les rattes ont été sélectionnées  en fonction du 

poids (environ 160-245 g) puis accouplées conformément aux recommandations de Laroche et 

Roussel (1990) à raison de deux rattes pour un rat mâle placées dans une cage pendant 6 jours afin 

d’augmenter les chances de fécondation (car le cycle œstral du rat dure 4 à 5jours ) . 

 

   Le succès de l’accouplement est évalué par l’observation du bouchon copulatoire (vaginal) chez la 

ratte ou par l’identification des spermatozoïdes dans les frottis vaginaux (ils sont présent dans le 

mucus vaginal pendant au moins 12heures après la copulation) réalisés quotidiennement et observés 

au microscope.  

 

 II.2.L’identification des spermatozoïdes sur un  frottis vaginal  

    La technique du frottis vaginal consiste à prélever à l’aide d’un coton-tige mouillé dans l’eau 

distillée  le liquide visqueux retrouvé au niveau du vagin de la ratte.  Une fois prélevé, le frottis est 

étalé sur une lame pour procéder à la coloration selon la méthode d’Issac et Wurch (1966) qui 

consiste à appliquer quelques gouttes du Bleu de Méthylène sur la lame (solution alcoolique de 1%) 

puis rincer à l’eau distillée. L’observation se fait sous microscope. Le jour d’observation  des 

spermatozoïdes correspond  au jour 0 de gestation.  
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II.3. Diagnostic de la gestation  

    Il n'est pas toujours facile d'être sûr que la ratte est gestante même après observation des 

spermatozoïdes, car elle ne grossit que la dernière semaine, et cette prise de poids n'est significative 

que si la portée est nombreuse.  Il existe cependant une série de méthodes et de signes (Davis et 

Yeary, 1979):  

 prise du poids : une franche prise de poids vers le 16/17ème jour.  

 les tétines deviennent très apparentes: ceci n'est valable que si on a le coup d'œil et que si 

la ratte n'a pas déjà allaité une portée. 

 absence de chaleurs: continuer à mettre la ratte en présence du mâle si rien ne se passe 

au bout d'une semaine, c’est une preuve de réussite.  

 le ventre est énorme pendant presque 3 semaines ; on doit pouvoir sentir des petites 

boules en le tâtant.  

Nous nous sommes surtout basée sur la prise de poids et l’augmentation du volume du ventre, pour 

le diagnostic de gestation.  

 II.4. Traitement des animaux  

     Après l'accouplement, les rats jugés gravides ont été logés individuellement dans des cages en 

polypropylène et répartis au hasard en trois groupes de 04 animaux chacun:  

 Le 1
er

 lot : lot témoin  recevant  0,5ml d’huile de maïs. 

 Le 2
ème

 lot : lot traité par  0,5 ml de l’endosulfan avec une dose quotidienne de 4mg/kg. 

 Le 3
ème

 lot : Lot supplémenté  par 0,5 ml de probiotique et une heure après traité par 0,5ml 

d’endosulfan. 

Afin d’assurer l’implantation de l’embryon, l’administration a été effectué à partir du 5 jour de 

gestation, par gavage, quotidiennement le matin et pendant 14 jours, pour éviter les effets de 

changements de rythme biologique. La mesure du poids a été effectuée deux fois par semaine et de 

façon régulière. 
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II.5. Prélèvement du sang  

    Le sang  est prélevé  à l’aide d’un tube capillaire d’hématocrite à travers le sinus rétro-orbital au 

niveau du l’œil , et recueillie  dans des tubes héparinés pour le dosage des paramètres biochimiques 

et ensuite centrifugé à 3000 rpm pendant 15 min, le sérum est aliquoté et conservé  à  une 

température -20°C  jusqu’au moment de dosage et l’analyse 

II.6. Sacrifice des animaux et le prélèvement des organes  

   A la fin des délais d’administration 19
ème 

jour de gestation avant  la mise bas et après anesthésie 

légère par chloroforme (pour  immobiliser un peut l’animale et au même temps garder la circulation  

sanguine), la  paroi  abdominale  est ouverte, les reins et le placenta sont prélevés, plongés et lavés 

dans  NaCl (0,9%) pour éliminer le sang puis pesés, par la suite on divise chaque organe en trois  

fractions pour le dosage des paramètres  de stress oxydatif.  

 

                                                               

                                              Figure 06: placentas et fœtus.  

 

II.7. Exploration de la fonction rénale  

La mesure des activités plasmatiques des enzymes pour le diagnostic de l’atteinte rénal, à savoir la 

créatinine, l’urée, l’acide urique, et l’ionogramme a été effectuée en utilisant des kits SPINREACT 

sur automate (ARCHITECT ABBOTT), le dosage est effectué selon les instructions du fabricant. 
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II.8. Exploration du stress oxydant  

II.8.1. Préparation de la fraction cytosolique  

    Pour la préparation de la fraction cytosolique nous avons utilisé la méthode décrite par Iqbal et al  

(2003). Pour cela 1 g du rein adulte et placenta sont coupés et homogénéisés par un Potter en verre 

dans 3 volumes de la solution tampon phosphate (KH2PO4  0.1M  pH 7.4) contenant KCL (1.17%). 

Après découpage en morceaux fins et homogénéisation, l’homogénat et centrifugé à 2000 rpm 

pendant 15 minutes à 4°C à l’aide d’une centrifugeuse SIGMA 3-16PK pour séparer les débris 

cellulaires, le surnageant obtenu est centrifugé à 9600 rpm pendant 30 minutes à 4°C. Le surnageant 

ainsi obtenu est utilisé comme source d’enzymes. 

II.8.2. Dosage tissulaire  

II.8.2.1. Dosage du MDA cytosolique  

  

 La quantité de l’MDA est évaluée  selon la méthode de Sastre et al (2000). 1g du rein et placenta 

placenta sont additionnés à 3ml de la solution de KCl (1,15 M) puis broyé a l’aide d’un 

homogénéiseur de DOUNCE. 0.5 ml de l’homogénat, nous avons ajouté 0.5ml de TCA 20% et 1ml 

de TBA 0.67 %. Le mélange est chauffé à 100°C pendant 15 minutes, refroidis puis additionné de 4 

ml de n-butanol. Après centrifugation de 15 minutes à 3000 tours /minutes, la densité optique est 

déterminée sur le surnageant au spectrophotomètre à 530 nm.  

La concentration de MDA est calculée selon la loi de Beer Lambert en utilisant le coefficient 

d’extinction molaire, du complexe MDA-TBA ε= 1.53 x 10
5
M

-1 
cm

-1 
(Buege et Aust, 1978). Le 

taux de MDA cytosoliques est exprimé en µM de MDA libéré par g de tissu. 

 

II.8.2.2.Dosage du glutathion  (GSH)  

     Pour le dosage du GSH, nous avons utilisé la méthode colorimétrique par le réactif d’ELLMAN 

(Ellman, 1959). La réaction consiste à couper la molécule d’acide 5,5 dithio-bis 2 nitrobenzoique 

(DTNB) par le GSH, ce qui libère l’acide thionitrobenzoique (TNB) lequel à pH  alcalin présente 

une absorbance à 412 nm, selon la réaction suivante : 

                                    GSH + DTNB                            GSTNB + TNB 
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    Pour cela, 1g du rein  adulte  et 1g du placenta est homogénéisé avec trois volumes de l’acide 

thrichloracétique TCA (5%) à l’aide d’un broyeur de DOUNCE et centrifugé à 2000 tours/ minute, 

ensuite 50 µl du surnageant sont dilués dans 10 ml de tampon phosphate (0.1 M et pH 8).20 µl du 

DTNB (0.01M) sont ajoutés à 3 ml du mélange de dilution. Aprés 5 minutes d’incubation, la lecture 

de densité optique est effectuée à 412 nm contre un blanc préparé dans les mêmes conditions avec 

le TCA (5%). Le taux de GSH est déduit à partir d’une gamme étalon de glutathion préparée dans 

les mêmes conditions que le dosage et les concentrations sont exprimés en mmole de glutathion /g 

du rein et/ou du placenta. 

II.8.2.3. Dosage des protéines par la méthode de Bradford  

   La concentration des protéines est déterminée selon la méthode de Bradford (1976). Cette 

méthode est basée sur une réaction colorimétrique entre les protéines et le bleu brillant de 

coomassie (BBC) qui se lie  avec les acides  aminés aromatiques et les résidus hydrophobes des 

acides aminés présent dans les protéines. Pour le dosage 100µl de la fraction cytosolique diluée au 

1/5
ème

 avec de l’eau distillée sont ajoutés à 4  ml  du  réactif  (BBC).  Après  agitation  au  vortex  et  

incubation  à température ambiante pendant 5 mn, la lecture de l'absorbance est effectuée à 595 nm. 

La concentration des protéines est déduite à l'aide de la courbe d'étalonnage réalisée  dans les 

mêmes conditions par la BSA. 

II.8.3. Détermination  de  l’activité  de  quelques  enzymes  antioxydantes  au  niveau 

tissulaire  

II.8.3.1. Dosage de l’activité de la glutathion peroxydase (GPx)  

  Le  terme  glutathion  peroxydase  est  réservé  pour  les  sélénoprotéines  catalysant  la réaction  

 Principe 

  L’activité de (GPx) a été mesurée selon la méthode de Flohe et Gunzler (1984).  Cette  activité  a 

été calculée par la diminution de taux de GSH réduit par rapport à la réaction non enzymatique « 

blanc ». 

 

GSSG +   ROH+  H2O 
GPX 

ROOH +  2GSH 
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 Mode opératoire  

     0.2 ml de surnageant a été mélangé au milieu réactionnel contenant 0.2 ml tampon TBS (Tris 50 

Mm NaCl 150 Mm pH 7.4) et 0.4 ml de glutathion réduit à 0.1 M). Après une incubation au bain 

Marrie pendant 15 minutes à 25°C, 0.2 ml de peroxyde d’hydrogène (H2O2 à 1.3 mM) a été ajouté 

pour initier la réaction, puis laisser agir pendant 10 minutes.1 ml de TCA (1%) a été ajouté pour 

arrêter la réaction, le mélange a été met dans la glace pendant 30 minutes puis centrifugé à 3000 

rpm pendant 10 minutes.0.48 ml de surnageant a été prélève et mélangé  avec 2.2 ml du tampon 

TBS et 0.32 ml de DTNB (1Mm),après 5 minutes, la DO est effectuée sur le surnageant à 412 nm.    

 Calcul de l’activité de la GPx  

       L’activité  de  la  GPx est exprimée  en  nanomoles  de  GSH  oxydé  par  milligramme  de 

protéines (nmol GSH/mg prot) selon la formule suivante : 

 

                                                                    

 

               0.04 : concentration du substrat GSH     

                                                                          

II.8.3.2. Mesure de l’activité enzymatique de la catalase (CAT)  

     La catalase est une enzyme tétramérique  contenant un groupe hème qui catalyse, la  

décomposition  du  H2O2  en  H2O  et  O2. La  catalase  est  présente  dans  la  plupart  des 

organismes eucaryotes ou procaryotes. L’activité  catalytique  a  été  mesurée  selon  la  méthode  

de  Clairborne  (1985)  par   la  mesure  de  la diminution de l’absorbance d’une solution d’H2O2 à 

240nm chaque 1 min pendant 2 minutes   Cette diminution étant due à la dismutation du peroxyde 

d’hydrogène par la catalase selon la  réaction : 

                                                   2 H2O2                       2 H2O     +       O2 

GPX (nmol GSH/min/mg prot = 

DO échantillon - DO blanc -0,04 

DO blanc 

5 
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   Un  mélange  constitué  de  1  ml  du  tampon  phosphate  (KH2  PO4 0.1  M,  PH  7,2),  0,950  ml  

de peroxyde d’hydrogène (0,019M) et 0,025 ml de la source enzymatique est préparé. L’absorbance 

est mesurée à 240  nm  chaque  minute  pendant  2  minute ;  L’activité enzymatique est exprimée 

en Ul / g de protéine selon la relation suivante : 

Ul /g de protéine = (2, 3033/T .Log A1/A2)/ mg protéines Sachant que : 

                       A1: Absorbance au temps 0 mn. 

                       A2: Absorbance après 1 mn. 

 

II.9. Evaluation statistique  

      Les  résultats  sont  donnés  sous  forme  de  moyennes  et  écart-types.  L’évaluation  statistique  

est effectuée en comparant les moyennes des groupes traités par l’endosulfan à celles des groupes 

témoin d’une part, et d’autre part, à celles traités par l’endosulfant et probiotique en utilisant le test   

de Student, la valeur trouvée par le calcul du t peut affirmer  que les populations sont différentes 

avec un risque d’erreur p tel que : 

 P >0,05   = la différence est non significatif (NS). 

 p < 0,05 = la différence est significative(*). 

 p < 0,01 = la différence est  hautement significative (**). 

 p < 0,001 = la différence est très  hautement significative (***). 

 Les valeurs sont données en moyenne ± écart type. Comparaison avec lot témoin : non significatif 

p>0.05 (NS), significatif P <0.05 (*), hautement significat P <0.01 (**), très hautement significatif P< 

0.001(***) ; comparaison avec lot EDS, non significatif p>0.05 (NS), significatif P <0.05(a), hautement 

significatif P <0.01(b), très hautement significatif P< 0.001(c). 
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I. Résultats  

I.1. Exploration du bilan rénale  

    Les variations des concentrations des paramètres sériques des rattes traitées par 

l’endosulfan seul, ou en association avec le probiotique sont démontrées dans le tableau02. 

Tableau 02 : La concentration sérique de Na
+
, K

+
, acide urique, urée et créatinine dans 

les trois lots. 

                            

                             lots 

      Paramètres  

 

         Témoin  

 

      Endosulfan 

 

Endosulfan + 

probiotique 

               

     Urée (g/l) 

    

      0,38 ± 0,003 
              * 

      0,42 ± 0,03 
                 a 

          0,37 ± 0,02 

 

    Créatinine (mg/l) 

 

      9,15 ± 0,29 

 

              *  

    11,27 ± 0,39 
 

       10,16 ± 0,43 

        

    Acide urique (mg/l) 

 

    20,09 ± 5,15 
             ** 

    41,20 ±1,93 
                 a 

       30,65 ± 4,43 

             

     Na
+
 (mM/l) 

 

   132,30 ± 2,70 

 

    135,60 ± 0,10 

 

      135,67 ± 2.80 

                  

      K
+
 (mM/l) 

 

    7,123 ± 1,26 
               * 

   11,523 ± 0,25 

 

         9,24 ± 1,12 

   

I.1.1. L’urée  

   Nos résultats montrent une augmentation significative (p<0.05) des taux d’urée des rattes 

traitées par l’endosulfan (0,42±0,03 g/l) par rapport aux rattes témoins (0,38±0,003 g/l).Pour 

les rattes traitées par l’endosulfan et le probiotique, on observe une diminution significative 

(p<0.05) par rapport à celle des rattes traitées par l’endosulfan  avec des taux (0,37 ± 0,02 ; 

0,42 ± 0,03) respectivement. 

I.1.2. Créatinine   

   Concernant les rattes traitées par l’endosulfan, on observe une augmentation significative 

(p<0.05) du taux de créatinine par rapport aux rattes témoins (11,27 ± 0,39 contre 9,15 ± 0,29 

mg/l). Les taux de créatinine ont été diminués de façon non significative (p>0.05) chez les 

rattes traitées par le probiotique (10,16 ± 0,43 contre 11,27 ± 0,39 mg/L). 
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I.1.3. Acide urique  

  On constate une augmentation hautement  significative p<0.01) des taux d’acide urique des 

rattes traitées par l’endosulfan par rapport aux rattes témoins (41,20 ±1,93 contre 20,09 ± 5,15 

mg/l), Pour les rattes traitées par le probiotique, on observe une diminution significative 

(p<0.05) par rapport à celles des rattes traitées par l’endosulfan (30,65 ± 4,43 contre 41,20 

±1,93 mg/l). 

I.1.4. Natrémie (Na
+
)  

 Aucune différence significative du taux de Na+ a été observé Chez les rattes traitées par 

l’endosulfan par rapport aux rattes témoins avec (135,60 ± 0,10 ; 132,30 ± 2,70 mM/l) 

respectivement, ou chez les rattes traitées par le probiotique par rapport à celles traitées par 

l’endosulfan avec (135,60 ± 0,10 ; 135,67 ± 2.80 mM/l) respectivement. 

I.1.5. Kaliémie (K
+
)  

 Chez les rattes traitées par l’endosulfan, on constate une augmentation significative (p<0.05) 

du taux de K
+
 par rapport aux rattes témoins avec (11,523 ± 0,25 contre 7,123 ± 1,26 mM/l). 

Les rattes traitées par le probiotique montrent une différence non significative (p>0.05) par 

rapport à celle des rattes traitées par l’endosulfan avec (9,24 ± 1,12 ; 11,523 ± 0,25) 

respectivement. 

I.2. Evaluation des paramètres du stress oxydatif  

I.2.1. Evaluation de malondiyaldéhyde « MDA » tissulaire  

  Les variations des taux du MDA cytosolique rénale et placentaire après administration orale 

de l’endosulfan (4mg/kg) seul, ou en association avec le probiotique (BJ0021) sont illustrées 

dans la figure 07. 
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Figure 07: Taux du MDA cytosolique rénale et placentaire après administration orale de 

l’endosulfan seul, ou en association avec le probiotique (BJ0021). 

  Nos résultats montrent une augmentation significative (p<0.05) du taux de MDA rénale  

chez les rattes traitées par l’endosulfan par rapport aux rattes témoins (12,85 ± 0,83 contre 

8,71 ± 0,59 m M/g).une diminution significative (p<0.05) a été observé chez les rattes traitées 

par le BJ0021 par rapport à celles des rattes traitées par l’endosulfan avec (08,00 ± 0,98 ; 

12,85 ± 0,83 m M/g) respectivement. 

 Concernant le taux du MDA cytosolique placentaire, on constate une augmentation 

hautement significative (p<0.01) par rapport aux  rattes témoins (7,48 ± 0,10 contre 3,84 ± 

0,37 m M/g).une diminution très hautement significative (p<0.001) a été observé chez les 

rattes traitées par le probiotique par rapport à celle des rattes traitées par l’endosulfan avec 

(5,36 ± 0,09 ; 7,48 ± 0,10 m M/g) respectivement. 
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I.2.2. Evaluation des taux de glutathion « GSH »  

Tableau 0 3 : La concentration en GSH  cytosolique rénale et placentaire en (mM /g de 

protéine) par rapport au témoin après administration de l’endosulfan et le probiotique. 

   

  D’après nos résultats, les rattes traitées par l’endosulfan subissent une diminution 

significative (p<0.05) de GSH rénale par rapport aux rattes témoins avec des concentrations 

(4,91 ± 0,64 contre 12,74 ± 3,81 m M/g).Concernant les rattes traitées par le probiotique, le 

taux de GSH varie de façon significative (p<0.05) par rapport aux rattes traitées par 

l’endosulfan (8,20 ± 1,12 contre 4,91 ± 0,64 m M/g). 

Une diminution hautement significative (p<0.01) des taux de GSH placentaire est enregistré 

chez les rattes traitées par l’endosulfan seul par rapport à celle observée chez le groupe témoin 

(2,66  ± 0,08 contre 4,09 ± 0,31 m M/g), alors que le taux de GSH varie de façon significative 

(p<0.05) chez les rattes traitées par l’endosulfan en association avec le BJ0021 par rapport 

aux  rattes traitées par l’endosulfan seul (3,13 ± 0,18 contre 2,66  ± 0,08 m M/g). 

I.2.3.Evaluation de l’activité de la glutathion peroxydase (GPx)  

  La figure 08 montre les variations des taux de la GPx cytosolique rénale et placentaire chez 

les rattes traitées par l’endosulfan seul (4mg/kg), ou en association avec le probiotique 

(BJ0021). 

 

                      lots 

 Dosage 

 

          Témoin  

 

       Endosulfan  

  

      Probiotique  

 

    GSH rénale 

 

     12,74 ± 3,81 
               * 

       4,91 ± 0,64 
               a 

       8,20 ± 1,12 

 

    GSH placentaire  

 

       4,09 ± 0,31 
               ** 

       2,66  ± 0,08  
               a 

       3,13 ± 0,18 
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Figure 08 : Variations de l’activité enzymatique de la GPx cytosolique rénale et 

placentaire après administration orale de l’endosulfan (4mg/kg) seul, ou en association 

avec le probiotique (BJ0021).  

  Une diminution hautement significative (p<0.01) de l’activité de la GPx rénale a été constaté 

chez les rattes traitées par l’endosulfan par rapport aux rattes témoins (0,166 ± 0,029 contre 

0,503 ± 0,058 µmol/min/mg de protéine).Pour les rattes traitées par BJ0021, on observe une 

augmentation significative (p<0.05) de l’activité enzymatique de la GPx (0,377 ± 0,069 

µmol/min/mg de protéine) par rapport aux rattes traitées par l’endosulfan. 

  Concernant l’activité de la GPx placentaire, une déplétion significative (p<0.05) a été 

observé chez les rattes traitées par l’endosulfan par rapport aux rattes témoins (0,167 ± 0,077 

contre    0,602 ± 0,160 µmol/min/mg de protéine), aucune différence significative (p>0.05) a 

été observé chez les rattes traitées par le probiotique par rapport aux rattes traitées par 

l’endosulfan avec des concentrations (0,212 ± 0,069 ;  0,167 ± 0,077 µmol/min/mg de 

protéine) respectivement. 
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I.2.4. Evaluation de l’activité enzymatique de la catalase cytosolique (CAT) 

Tableau 04 : Variation des concentrations en CAT  cytosolique rénale et placentaire 

après administration de l’endosulfan et le probiotique. 

   

  Notre étude montre que l’administration de l’endosulfan seul a induit une déplétion 

significative (p<0.05) de l’activité enzymatique de la CAT rénale par rapport aux rattes 

témoins (0,219 ± 0,069 contre 0,751 ± 0,097 µl/g). Par contre une différence non significative 

(p>0.05)  de la CAT  a été observé chez les rattes traitées par l’endosulfan en association avec 

le probiotique par rapport à celle des rattes traitées par l’endosulfan seul avec des 

concentrations (0,123 ± 0,006 ;  0,219 ± 0,069 µl/g) respectivement. 

  Pour les rattes traitées par l’endosulfan, une diminution significative (p<0.05) de l’activité 

enzymatique de la CAT a été observé par rapport aux rattes témoins (0,120 ± 0,008 ± 0,602 ± 

0,11 µl/g). L’activité enzymatique de la CAT varie de façon non significative (p>0.05) chez 

les rattes traitées par le probiotique par rapport aux rattes traitées par l’endosulfan avec des 

concentrations (0,208 ± 0,151 ; 0,219 ± 0,069 µl/g) respectivement.  

 

                     lots 

 dosage 

 

          Témoin  

 

     Endosulfan  

 

        Probiotique  

 

   CAT rénale 

 

    0,751 ± 0,097 
              * 

    0,219 ± 0,069 
             Ns 

    0,123 ± 0,006 

   

   CAT placentaire 

 

     0,602 ± 0,11 
              * 

    0,120 ± 0,008 
             Ns 

    0,208 ± 0,151 
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 II. Discussion   

La présente étude vise d’abord à évaluer la néphrotoxicité induite par l’endosulfan en évaluant 

les marqueurs sériques (urée, créatinine, l’acide urique, Na
+
, et K

+
) et leurs effets sur la 

balance antioxydant-prooxidant cytosolique puis de voire l’effet antitoxique et antioxydant de 

la souche L.plantarum BJ0021 contre cette toxicité. 

II.1. Évaluation des paramètres du bilan rénal  

  Le rein est l'un des organes responsables de l'entretien de l'environnement extracellulaire 

constant par sa participation dans l'excrétion de tels catabolites comme l'urée et la créatinine, 

aussi bien que l'équilibre d'électrolyte.  

 

Les variations des concentrations des paramètres sériques sont utilisées comme marqueurs de 

diagnostic des lésions rénales (leur augmentation ou leur diminution reflète un 

dysfonctionnement rénal). Des tests de la fonction rénale menés par des analyses du sang 

donnent des informations sur l’état sanitaire du rein.  

 

 La créatinine sérique est un déchet métabolique azoté, produit terminal du catabolisme de la 

créatine musculaire. On considère que la filtration glomérulaire est le mécanisme essentiel de 

l’élimination de la créatinine (Chiali, 2014). 

 

L'augmentation significative de la concentration de la créatinine dans le sérum des rattes 

traitées par l’EDS dans notre étude pourrait avoir résulté de son excrétion diminuée qui, 

alternativement, est liée à l'insuffisance rénale. La concentration de la créatinine dans le sang 

est connue pour se corréler inversement avec le volume de filtration glomérulaire (Uboh  et al., 

2012). 

  L’urée est un catabolite des acides aminés produit par les hépatocytes. Sa production est 

donc dépendante du fonctionnement hépatique et du catabolisme des protéines. Cette 

molécule est éliminée par filtration glomérulaire et réabsorbée par les tubules (Maurey, 2005). 

En outre, les concentrations accrues  significativement d’urée chez les rats gravides traitées 

par l’EDS impliquent la fonction rénale altérée. Les niveaux élevés d'urée dans le sang 

peuvent résulter d'une diminution du taux de sécrétion dans les urines, qui peut résulter 

probablement d'une insuffisance rénale, l’une des causes les plus fréquentes de 



                                                                                                                  Résultats et discussion 

 

37 
 

l’augmentation de l’urée sans rapport avec une altération rénale est une augmentation du 

catabolisme protéique (Maurey, 2005 ; Hernandez-Serrato  et Teresa, 2009). 

 

L’EDS entraîne l’élévation des  teneurs sériques en urée et en créatinine chez nos rattes 

gestantes c’est probablement parceque les pesticides empêchent l'incorporation de l'acide 

aminé dans la protéine causant une augmentation du catabolisme des protéines et des niveaux 

de l'urée et de la créatinine qui sont les métabolites principaux du métabolisme des protéines 

(Garoui et al., 2011; Salem, 2011; Renugadevi et Miltn, 2009). 

 

  Nos résultats montrent  une perturbation  de l’ionogramme dans le lot traité par l’EDS 

traduite par une augmentation significative des ions K
+
 par rapport au témoin. Les 

concentrations anormales de l’urée et la créatinine et de quelques électrolytes (Na
+
 et K

+
) dans 

le sérum est une indication claire de l'affaiblissement de la fonction rénal (Uboh  et al., 2011). 

En effet, le rein est un organe particulièrement sensible à l’action des toxiques, en raison de 

son intense activité métabolique et de ses multiples fonctions, notamment celles d’excrétion et 

de concentration des xénobiotiques (Chiali, 2014). 

 

  Le  résultat du dosage de l’acide urique montre une augmentation hautement significative de 

celui-ci chez les rattes gestantes traitées par l’EDS, en tant qu’un produit final de dégradation 

des purines libres (l’adénine, la guanine, la xanthine et l’hypoxanthine) qui proviennent elles-

mêmes du catabolisme des acides nucléiques. L’acide urique sert de biomarqueur car son 

augmentation, même faible, peut être associée au développement de divers effets 

pathologiques, tels que l’hypertension artérielle, le diabète sucré, des maladies 

cardiovasculaires ou encore de maladies rénales (Emond et  Krzwkowski, 2012). 

Une association entre l’hyperuricémie et les dommages rénaux  suite à l’exposition des souris 

au pesticide a été rapporté par (El-Demerdash et al., 2013).  

 

Ces paramètres rénaux (urée, créatinine et acide urique) ont été améliorés  positivement chez 

les rattes gestantes recevant le L. plantarum BJ0021 ce qui pourrait impliquer une meilleure 

restauration de fonction rénale. 

Les mécanismes exacts de cette restauration sont inconnus; néanmoins la diminution 

significative de l’acide urique peut être probablement à cause du métabolisme du L.plantarum 

BJ0021 et sa capacité de synthétiser l’uricase.  Les bactéries intestinales, pourvues d’uricase, 
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dégradent l’acide urique en allantoïne qui est éliminé dans les matières fécales (Rafey et al., 

2003). 

 

  Vitetta L  et ses collaborateurs (2013) ont montré que la supplémentation en  probiotiques 

peut éventuellement conduire à la réduction dans les voies gastro-intestinales (GIT) de 

l’urémie et d'améliorer les effets indésirables de la maladie rénale chronique (CKD) chez 

l’homme. 

 

II.2. Évaluation des paramètres du stress oxydatif rénal et placentaire     

 

Plusieurs études récentes ont prouvé la capacité des organochlorés à induire le stress oxydant 

dans les différents organes par production  accrue des ERO (Singh et al., 2016 ; El-Shenawy 

et al., 2010).  

  

  La peroxydation lipidique (LPO) est l’une des manifestations principales des dommages 

oxydatifs, c’est le processus de la dégradation oxydative des acides gras polyinsaturés et son 

occurrence dans les membranes biologiques cause des changements dans la structure et la 

fonction membranaires et mène à la diminution de la fluidité de la membrane et l’inactivation 

de plusieurs enzymes membranaires.  

Selon plusieurs auteurs, la toxicité engendrée par l’EDS s’exerce notamment via sa 

biotransformation dans le foie par les monooxygénases à cytochrome P450 en des dérivés 

hautement réactifs comme le sulfate d’endosulfan, causant  ainsi un stress oxydant (Jalili et 

al., 2007 ; kurutas et al., 2006).  

Les taux du malondialdéhyde comme produit final de LPO, ont été mesurés pour indiquer la 

génération des ERO et des dommages induits par la LPO tissulaire dans la toxicité des 

pesticides (Cemek et al., 2010). 

Dans la présente étude, l’exposition des rattes gestantes à l’endosulfan  a eu comme 

conséquence une augmentation significative de la peroxydation lipidique, indiquée par 

l’augmentation  significative du taux de MDA. Ceci montre bien que l’endosulfan  est capable 

de promouvoir la génération des ERO, qui se traduit par la peroxydation lipidique (LPO)  

dans les tissus rénaux et placentaire.  

Des études antérieures montrent que les pesticides organophosphorés et organochlorés 

augmentent les niveaux de MDA dans divers tissus de rat (Budin et al., 2013 ; Demir et al., 

2011 ; Aly et al., 2010).  
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Le taux de MDA élevé dans le placenta prouve que l’EDS ou l’un de ses métabolites (parfois 

plus toxique que l’endosulfan lui même) a pu traverser cet organe et générer des ERO 

responsables de la peroxydation lipidique, ceci peut nuire  la croissance du fœtus du fait que 

le placenta est la barrière entre la mère et son fœtus assurant la protection de ce dernier. Toute 

modification au niveau du placenta peut avoir des répercussions sur le développement fœtal 

ainsi, Lopez-Espinosa  et ses collaborateurs (2007) ont démontré la présence des pesticides 

organochlorés dans le placenta humain, ils ont montré également que ces molécules entraînent 

une restriction de croissance utérine et  un faible poids des fœtus à la naissance. 

    

Le système redox de GSH semble être le principal antioxydant non enzymatique contre les 

dommages médiats des ERO.  

  Chez les animaux traités par l’EDS, le taux de GSH rénal et placentaire est significativement 

diminué en comparaison avec le témoin. Grâce à la fonction thiol de la cystéine, le glutathion 

est un composé important pour le maintien de l’état réduit de la cellule. Selon plusieurs 

auteurs, la conjugaison du GSH à des pesticides ou aux métabolites in vivo pourrait être la 

voie majeure de leur détoxification (EL-Demerdash et al., 2012). On suppose donc que le 

glutathion a été utilisé pour la détoxification de l’endosulfan, ce qui a engendré une baisse des 

taux de ce dernier. 

L'endosulfan peut épuiser le glutathion (GSH), et augmenter la peroxydation des lipides dans 

le foie, les reins et le cerveau chez les rats (Zeiger et al, 2001).   

Les enzymes antioxydantes (SOD, GPx et CAT) limitent les effets des molécules oxydantes 

dans les tissus et jouent un rôle dans la défense contre les dommages oxydatifs cellulaires 

étant piégeurs de radicaux libres. La glutathion peroxydase, le superoxyde dismutase et la 

catalase constituent mutuellement une équipe de soutien de défense contre les ERO (Soudani 

et al., 2010).  

 Notre étude montre que l’administration de l’endosulfan  a induit une déplétion significative 

des activités  enzymatiques de  CAT  et de  GPx au niveau rénal et placentaire par rapport aux 

rattes témoins, ces résultats sont en accord à celle trouvés par (Soudani et al., 2010). 

 On suppose que la diminution observée de l’activité de la CAT et de la GPx pourrait 

probablement être due à  leur consommation et leur utilisation  respectivement  dans la 

conversion du H2O2 en H2O et  la réaction de transformation des hydroperoxydes en alcools 

primaires afin de contrecarrer  le stress oxydant induit par l’EDS (Garg et al., 2009 ; 2008). 

Nos résultats sont en accord avec ceux de Ça˘glar et al (2003). 
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II.3. L’effet des probiotiques sur les paramètres du stress dans les deux organes (rein et 

placenta)  

 

   Les données obtenues dans ce travail montrent que le BJ0021 a induit une diminution 

significative de la peroxydation lipidique indiquée par la régression du MDA dans les tissus 

du rein et du placenta, ainsi  les bactéries probiotiques ont des propriétés antioxydantes 

efficaces certainement en piégeant l'excès des radicaux libres. Le pouvoir  scavenger  des 

Lactobacilles a été montré dans des études in vitro (Bouhafs et al., 2015). 

 

  Les activités enzymatiques du GPx , de la CAT et de la GSH rénale et placentaire se 

trouvent favorablement augmentées en présence du probiotique.  

  Le traitement par le probiotique provoque une amélioration intracellulaire de l’activité non 

enzymatique antioxydante GSH au niveau de ces organes, ceci peut être expliqué 

probablement par le fait que les probiotiques favorisent la synthèse de glutathion en agissant 

sur l’activation des enzymes, de leur synthèse, ou de leur dégradation, ce qui aboutit donc à la 

diminution de MDA et fort probablement à la protection des cellules cibles.  

 

  Martarelli et al (2011) rapportent une augmentation des niveaux d’antioxydants dans le plasma chez 

des patients souffrant de troubles intestinales après supplémentation par des probiotiques 

 De même, Hathout et al (2011) ont rapporté que l'administration de Lactobacillus casei et 

Lactobacillus reuteri a augmenté la capacité antioxydante totale  chez les rats supplémentés. 

   

Aluwong et al (2016) ont  mis en exergue que le probiotique améliore les activités des 

enzymes antioxydantes et  réduit la concentration du  MDA dans  les tissus des rats rendus 

diabétiques par l’alloxane. 

D'autres travaux décrivent l'influence bénéfique de LAB sur la réduction des dommages 

oxydatifs (Koller et al., 2008 ; Choi et al., 2006). 

 

 Par ailleurs le mécanisme par lequel les bactéries lactiques renforcent les activités 

antioxydantes est n’est pas encore élucidé. Il convient de noter que dans la littérature il n’ya  

que peu de travaux consacrés à l’étude de la relation entre les probiotiques et le stress oxydant 

induit par les pesticides particulièrement par l’endosulfan.  
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Conclusion 

 

   L’objectif de notre travail est d’explorer la toxicité rénale et placentaire induite par 

l’endosulfan, et à rechercher si la supplémentation Lactobacillus plantarum BJ0021 fournit un 

effet protecteur. 

 

L’administration de l’endosulfan chez les rattes gestantes, a engendré : 

 Une perturbation des paramètres sériques rénaux  traduite par l’augmentation de 

l’urée, l’acide urique et la créatinine. 

 Une altération des membranes cellulaires par les radicaux libres, aboutissant à une 

augmentation de la peroxydation lipidique du rein et du placenta exprimée par 

l’élévation du MDA 

  

 Un déséquilibre du statut antioxydant enzymatique et non enzymatique cellulaire, noté  

respectivement par une diminution de l’activité CAT, GPX et GSH.  

 

La  supplémentation  en  bactérie lactique Lactobacillus plantarum BJ0021 a provoqué : 

 Une correction des taux plasmatiques en créatinine, en acide urique, et en urée. 

 Une  baisse  de  la  peroxydation  lipidique  rénale, et placentaire  

 Une amélioration du statut enzymatique antioxydant telles que la CAT et la GPx  et  

non  enzymatique  telle  que  la  GSH  au  niveau  rénale, et placentaire. 

  Ainsi, le Lactobacillus plantarum BJ0021 a limité les  perturbations  provoquées  par  

l’endosulfan. Il semble avoir des effets bénéfiques, par une limitation des phénomènes 

radicalaires et une réparation des dommages oxydants. Mais  le mécanisme par lequel les 

bactéries lactiques renforcent les activités antioxydantes est n’est pas encore  bien élucidé. 

Cette étude reste préliminaire, elle nécessite d’autres études à l’échelle moléculaire pour 

développer le mécanisme de la toxicité rénale et placentaire de l’endosulfan, à déterminer la 

toxicité à d’autres niveaux et mieux connaitre le mécanisme protecteur des probiotiques. 
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                                               Annexe 01 

 

 

Figure 01 : Courbe d’étalonnage des protéines (sérum albomine bovine comme        

standard). 

 

  

 

               Figure 02 : Courbe d’étalonnage du GSH avec le réactif de DTNB. 
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Annexes 02 

 

 

 Préparation des solutions : 

 

1. Dosage du glutathion (GSH) : 

 

 Solution TCA (5%) :…………...................dissoudre 7 g TCA dans 140 ml d’eau distillée. 

 

 Solution DTNB (0,01 M)………...dissoudre 7,9 mg DTNB dans 2 ml de méthanol absolu. 

 

 Solution Tampon phosphate  (0,1 M   PH=8)…… ….dissoudre 7,098 g NaHPO4 dans 500 

ml d’eau distillée. 

 
2. Dosage des protéines : 

 

 Solution BSA (1 mg/ml)………………...dissoudre 0,1 g BSA dans 100 ml d’eau distillée. 

 

 Réactif de Bradford…………………..dissoudre 100 mg de bleu de Coomassie (G 250) 

dans 50 ml d’éthanol (95 %). Agiter par l’agitateur pendant 2 heures, puis ajouter 100 ml 

d’acide orthophosphorique (85 %) et compléter par l’eau distillée (pour obtenir 1 L de 

solution).Ce réactif doit être filtré puis conserver pendant 2 semaines à une température de 

4 °C et à l’abri de la lumière. 

 

3. Dosage du malondialdéhyde (MDA) : 

 

 Solution TCA (20 %)…………………...dissoudre 6 g de TCA dans 30 ml d’eau distillée. 

 

 Solution KCL (1.15%)………………...dissoudre 1.61 g de KCL dans 140 ml d’eau 

distillée. 

 

 Solution TBA (0,67 %)………………….dissoudre 0.0788g de TBA   dans 11.76 ml d’eau 

distillée +0.24 ml  de NaOH (2N). 

 

4. Dosage de la glutathion peroxydase (GPx) : 
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 Solution TBS : Tris (50 mM), NaCL (150 Mm PH= 7,4)…………dissoudre 0,877 g 

NaCL dans 100 ml d’eau distillée, puis peser 0,61 g Tris et compléter le volume à 100 ml 

par la solution NaCl (150 mM) et ajuster le pH à (7.1-9) avec HCL (12 N). 

 

 Solution du GSH (0.1 mM)…………...dissoudre 0,92 mg GSH dans 30 ml d’eau distillée. 

 

 Solution H2O2 (1,3mM)……………...…dissoudre 2,65µl H2O2 dans 20 ml d’eau distillée. 

 

 Solution TCA (1 %)………………………dissoudre 0,6 g TCA dans 60 ml d’eau distillée. 

 

 Solution DTNB (1 mM)………………dissoudre 5,94 mg DTNB dans 15mL de méthanol 

absolu. 

 

5. Dosage de la catalase (CAT) : 

 

 Tampon phosphate (0.1 M, PH = 7,2) : 

 Solution (A)…………………………..dissoudre 0,871 g de K2HPO4 dans 50 ml d’eau 

distillée. 

 Solution (B)…………………………..dissoudre 0,68 g de KH2PO4 dans 50 ml d’eau 

distillée. 

 Ajuster le pH à 7,2  de la solution (A)  avec  la solution (B). 
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Résumé 

Notre étude porte sur l’évaluation du stress oxydatif après administration  par gavage d’une dose journalière de 4mg/ kg 

d’endosulfan comme pesticide à des rattes gestantes pendant 14 jours en comparaison avec un lot témoin ne recevant 

que de l’huile de mais d’une part, et d’autre part  à l’évaluation de l’effet bénéfique des probiotiques chez un autre lot 

des rattes gestantes recevant la même dose de pesticide et supplémenté par le Lactobacillus plantarum BJ0021 comme 

probiotique. Nos résultats révèlent, une néphrotoxicité  traduite par l’augmentation significative de l’urée, la créatinine 

et l’acide urique avec une perturbation de l’ionogramme du lot traité par l’EDS.  L’évaluation du stress oxydatif montre 

une élévation significative du MDA et une déplétion de la CAT, le GPx et le GSH tant  au niveau rénale que placentaire 

des rattes gestantes du lot EDS témoignant donc une peroxydation lipidique ; ces mêmes paramètres se trouvent 

améliorés favorablement en présence des « lactobacillus plantarum BJ0021 ». Ceci met nettement en évidence le rôle 

protecteur de cette souche probiotique vis-à-vis du stress oxydant généré au cours du traitement par ce pesticide. 

Mots clés: Endosulfan,  probiotique, stress oxydatif, néphrotoxicité, placenta, rattes gestantes. 

 

Abstract 

 Our study focuses on oxidative stress evaluation after administration by gavage of a daily dose of 4mg / kg of 

endosulfan as a pesticide to pregnant rats for 14 days compared with controls only receiving corn oil from a part, and 

secondly to the evaluation of the beneficial effect of probiotics in another batch pregnant rats receiving the same dose of 

pesticide and supplemented with the probiotic Lactobacillus plantarum BJ0021. Our results reveal, a nephrotoxicity 

translated by the significant increase in urea, creatinin and the uric acid with a disturbance of the ionogramme of the 

batch treated by the EDS. The evaluation of the oxydative stress shows a significant elevation in the MDA and a 

depletion of the CAT, GPx and the GSH as well on the level renal as placental of pregnant rats of batch EDS thus 

testifying a lipidic peroxidation  

These parameters are improved favorably in the presence of "Lactobacillus plantarum BJ0021." This clearly 

emphasizes the protective role of this probiotic strain against oxidative stress generated during the treatment by this 

pesticide. 

Keywords: Endosulfan, probiotic, oxidative stress, nephrotoxicity, placenta, pregnant rats. 
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Le thème : Effet des probiotiques  sur le stress oxydatif rénale et placentaire induit par l’endosulfan chez des 

rattes gestantes. 
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 مقبروت ,َىمب  14 نمذة انحىامم نهفئزان  كمبُذ كغ مه  الاوذوسىنفبن  /  مغ4 تقذر ة َىمُت جزعت إعطبء بعذ الإجهبد انتبكسذٌ تقُُم عهً تزتكش دراستىب

 تهقت  انحىامم انفئزان نذي مجمىعت أخزي مه الاَجببٍ نهبزوبُىتُك انتأثُز أخزي تقُُم جهت ومه جهت، مه فقط انمبء مجمىعت انشىاهذ انتٍ تتهقً مع

 عه وجىد سمُت كهىَت تتزجم بشَبدة ، وتبئجىب  تكشف .    BJ0021       Lactobacillus plantarumانبزوبُىتُك   مع إضبفت  انمبُذ  جزعت وفس

كبُزة  سَبدة َظهز   تقُُم  الإجهبد انتبكسذٌ.فٍ انمجمىعت انمعبنجت ببلاوذوسىنفبن انشىارد اضطزاة مع انُىرَك ،وحمض انكزَبتُىُه انُىرَب، فٍ كبُزة

  تم.انمعبنجت ببلاوذوسىنفبن انفئزان انحىامم عىذ انكهً وانمشُمت  عهً  مستىي  GPx  ، و  CAT،  GSH   واوخفبض فٍ مستىيMDAفٍ مستىي ال

 ضذ الاجهبد  نهبزوبُىتُك دور انىقبئٍلبىضىح  ا َؤكذ وهذا  Lactobacillus plantarum   BJ0021 وجىد فٍ إَجببٍ بشكم انمعبَُز هذي تحسُه

 .انمبُذ بهذا انعلاج أثىبءوبتج انتبكسذٌ ال
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