Table de matiére

Table des matieres

sadle

Abstract

Résume

Dédicace
Remerciement
Liste des tableaux
Liste des figures

Liste des symboles

Table de matiere

Introduction

Partie 1 : Synthese bibliographique
Chapitrel:Nanoparticules (NPs.)

I. Les Nanoparticules (NPS.) . .....oui e 3
1-Définition des nanoparticules (NPS.) ......oviriiii e 3
2- Les sources des NanopartiCUIES. ... 3
2- 1-S0UrCES NALUIEIIES. .. ..., 3
2-2-S0UICES ANTNTOPIGUES ...\ttt ettt et e et as 3
3. Utilisations des nanopartiCUIES. ............ove it 4
4. Fabrication des NanopartiCUIES. ....... ..ottt e 5
4.1. Méthode ascendante. ...........c..oiiiiiiiii i e 5
4.2. MEthode deSCendante. ............c.ouiiriirit it e e e e 5
5. CHASSITICALION. .. ..o e e e e 6
5.1. NanOPartiCUIES OFQANIQUES. .. ...veee ettt et ettt et et e et e e et et e e e aenateee e 6
5.1.1. Systeme micellaire/lipidique. ...... ..o 6
5.1.2. Nanoparticules a base de POIYMEresS. .........ouiniiriiiii e, 7
5.1.3. Nanotubes de carbone (CNT) ..o e, 7
5.2. NanopartiCules iNOTZaniqUES ... ........oueiniintiti ittt et et aaaas 8

Nanotoxicité hépatique de Fe;04 (NPs) chez le lapin



Table de matiére

5.2.1. Puits quantiques (Quantum dots [QD]).....cuiriiiiiii 9

5.2.2. Oxyde de fer super magnétique (OFM).........ooiriiiiii e, 9
5.2.3. Diamant photo [UMINESCENL. .. ..ot e, 10

5.2.4. SONAES RAMAN. ...\ttt e 10
6. Caractéristiques et propriétés des nanoparticules.................oooiiiiii i 10

6.1, LeS FUIIBIBNES. . .o 10
6.2. Les nanotubes de Carbone. ... ..o 11
6.3. LeS NaNOFilS. ... 12
6.4. Les nanomousses de CarbONe..........o.irini it e 12
6.5. LeS PUILS QUANTIGUE. .. .. .eeti ettt et et et e e e e et et e et e e, 13
B.6. LS AENAIIMEBIES ...\ttt e e e e e e e e e 13
FAULIES NANOPAITICUIES. ... et e 14

I1. Les nanoparticules d’oxyde de fer (Fe; Oy)

1o GeNEIaAlite. ... o 14
2. propriétés physique et ChIMIQUE. ... ..ot e, 15
2.1, PrOPritES PRYSIQUE. . ... ettt et e e e e e e 15
2.2. Proprietés ChiMIQUE ......ooineit i e e 15
3. caractérisation et fabrication d’oxyde de fer (Fez Oys) ....ooviviiiiiiiiiiieieeee, 16
4. Domaine d’utilisation et appliCations. ..........o.evuiiitiitiii i 17
5- Toxicologie d’oXyde de for........ooiiii i 18
5. L TOXICOCNELIGUE. . ..ottt e e e e e e e e 18
A. Vois d’exposition ou I’absorption..........ouiuuiti i 19
V' V0IE RESPITAIOITE. ...\ e e, 19
VoV dIgeStif. ..o, 20
VoVOIE CULANE. ... 20
B . DISIIIDULION. .. s 21
C. MEtADOLISIME. . .o 21
D. EHMINGLION ..o e e e 21
5.2. TOXICItE d’0Xyde de fer.....ouviriitit i e 23

Nanotoxicité hépatique de Fe;04 (NPs) chez le lapin



Table de matiére

(T D 1 1<) o 110 (0D 1 L 24

7- Signes et Les symptomes d' hépatotoxicité et Insuffisance hépatique......................... 25

Chapitre:2. Stress oxydatif

I D 1 T[] P 27
1.1 Lestress OXYdatif .. ..o, 27
1.2, Les radicaux lreS. ... ..o, 27
2. Typesdesradicaux lDres ... ... 27
2.1. Radicaux libres de I’oxygene (ROS) ...t 27
2.1.1. Lanion SUPET OXYAC. .. .uuieiiniitt et ettt et ettt e e e et et et e e e e 28
2.1.2. Le radical hydroxXyle. .. ..oouoiniiiii i 28
2.1.3. OXYQENe SINQUIBT ... .o 28
2.1.4. Radical peroxyde HoOo. .. .ooviri i 28
2.2. Radicaux lbres NItrOgeNeS. . ..ot e, 29

2.2.1 L’oxyde nitrique (*NO ; monoxyde d'azote) ..........ccoviuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieaeenen, 29
2.2.2. Le peroxXynitrite (ONOO-). ... it e 29
2.2.3. Le dioXyde A aZ0t@. . ... ettt 30
2.2.4. Autre Torme de ROS. ... 30
3. Origine des radicaux lHDres ... ... 31
4. Consequences du Stress OXYAant ...........ouiiriirit i 33
4.1, Peroxydation HPIdIQUE ........oeeiri it e e, 33
4.2 .0Xydation d8S PrOtBINES. .. ..ottt 33
4.3.0Xydation des gIUCIAES. ......o.einit e 34
4.4.Dommage de PADN ... 34
5. LeS ANTIOXYAANTS ... ettt e 34
5.1 DATINITION L.ttt e 34
5.2. PrinCipauX antioXYOantS ..........oouiniiriitiit it 35
5.2.1. Les antioxydants SYNthetiQUES. .........c.ovieiiii e, 35

5.2.2. Les antioxydants NatUrelS. ... ..o 36

Nanotoxicité hépatique de Fe;04 (NPs) chez le lapin



Table de matiére

B. SYSIEME 0 UBTENSE. .. et 36
6.1. Systemes de défense enzymatiQue ...........o.oieiiiiiii i 36
6.1.1. Superoxyde dismutase (SOD) .......ouiriiiii e 36
6.1.2. Glutathion peroXydase (GPX) .......coviuiiniirii e e 37
B.1.3. Catalase (CAT ) ettt e 37
B.1.4. PeIOXYIEUOXINES. ...\ ettt ettt et e et et e e e e e 37
6.2. Systemes de défense NON-eNZYMAatiQUE. ..........c.ouiiriniie i 38
6.2.1. Glutathion et les protéines-thiols..............oooiiii i, 38
B.2.2. VITAMINE C oottt e e e e e 38
B.2.3. VIaMINE E. .ot 38
6.2.4. CArOTENOTUBS .. .ouiettt ettt e e e e et e e e e e e e e 39
6.2.5. C0BNZYME QL. .. i 39
B.2.6. ACIAE UMQUE .. .ottt et e e e e e, 39
B.2.7. BIlITUDING .o 40
7. Ol EIMENTS. . et 40

Chapitre 3 : Lapin dans la Recherche scientifique

1. Classification du [apin ... 41
2. CaraCteristiqUues gENEIAlES. ... ....ouit it 42
B ANMENTALION ...t 42
B L= ol o o] o F PP 43
4.1, ASPECT EXEEITUN . ...ttt e e 43
O N 0T (01001 T= 11 =T T 44
5. 0rganes SENSOMEIIES ... ... 45
6. ULIISation deS apinS. .......viniii e 45
6.1. Substrat pour la toxicologie et I’é¢tude des maladies infectieuses ............................ 45
6.2. Intéréts du lapin pour la recherche scientifique.................cooiiiiiii i, 45
6.3. Autre utilisation dans le laboratoire. ... 46

Nanotoxicité hépatique de Fe;04 (NPs) chez le lapin



Table de matiére

Partie 2: Etude pratique

I. Matériel et méthode

L IAEBIICL .o 47
1.1 Materiel DIolOgIQUE. ... .. 47
1.2. Matériel ChimMIQUE. ... e 47

2. Méthodes d’élevage et traitement .........c.ouieiriiiit i e e 47

2.1, DeSCription €L BlEVAQE. . .. .ottt 47
2.2. MIESUIE 0B POIAS. ...ttt 48
P T I -V (=1 1111 o | PR PRRPN 48
2.4, Sacrifice et PréleVemMENt ... ... 48
3. MEthOUES 08 HOSAZE ....v vt e 50
3.1. Parametres MeEtaboliQUES. ........vine e e 50
3.1.1. D0Sage des GIUCIUBS ... .ouriee it e e 50
3.1.2. D0Sages deS HPIUES ... .ot e e 50
3.1.3. Extraction et dosage des ProteiNesS. .......c.euiririnie i 51
3.2. Parameétres enzymatiques et NON eNZYMAtiQUe ............ccoviriniiriniiiieiiianeaeeeenenanns 51

3.2.1. Dosage du glutathion GSH ...t e 51
3.2.2. Dosage de glutathion peroxydase (GPX) ........ceouiiiiriiiie e, 52
3.2.3. Dosage de I’activité de glutathion S-Transférase (GST) .........covviiiiiiiiiiiinnnn, 53
3.2.4. Dosage du malondialdéhyde (MDA).........ouiiiiie e 54
3.2.5. Dosage de I’activité Catalase (CAT) ....oivnriiiiiii i e e 55

3.3.1. Dosage des transaminases sérique (Transaminase Glutamique Oxaloacétique (TGO)

Transaminase Glutamique Pyruvate (TGP))........oouiiiiiiii e 56
4, EUAES STAtISTIUE. ..ottt e e e e e e 56

Nanotoxicité hépatique de Fe;04 (NPs) chez le lapin



Table de matiére

I1-Résultats

1. Parametres PRYSIOIOQIES. ......vie e 57

1.1. Action d’oxyde de fer sur le poids du foie chez les lapins traités pendant 2 mois............ 57
v Action sur le poids du foie. ..., 57

2. Paramétrés biochimiques et enzymatiQUeS ...........ccoeieiniiniirii e 58

2.1. Action d’oxyde de fer (NPs.) sur les métabolites chez les lapins traités pendant

228 100 £ 58
2.1.1. Action d’oxyde de fer (NPs.) sur le taux des glucides chez les lapins traités pendant

1228 1410 1T USSR 59
2.1.2. Action d’oxyde de fer (NPs.) sur le taux des lipides chez les lapins traites Pendant

228 100} £ PSP 60
2.1.3. Action d’oxyde de fer (NPs.) sur le taux des protéines chez les lapins traités Pendant
1241110 S PSPPI 61

2.1.4. Action d’oxyde de fer (NPs.) Sur les parametres enzymatiques chez les lapins traités
PENCANT 2 TNIOIS .+ .ttt ettt et ettt et et et et et et et et et et e et e e e et e e s e e e e et e eneeeans 62
2.1.5.Action d’oxyde de fer sur le teneur de glutathion réduit (GSH) chez les lapins

traites Pendant 2 MOTS. ... ...ueie ittt 63

2.1.6. Action d’oxyde de fer sur le teneur de Glutathion peroxydase (GPx) chez les lapins

traite PENAANT 2 TNOIS. ..o utttt ettt et e et et ettt et et e 64
2.1.7. Action d’oxyde de fer sur le taux de malondialdéhyde (MDA) hépatique des lapins

traites Pendant 2 MOIS. ... ...ur ittt et e 65

2.1.8. Action d’oxyde de fer sur I’activité de catalase (CAT) chez les lapins traités pendant

2.1.9. Action d’oxyde de fer sur I’activité enzymatique de glutathion -S-transférase (GST)
hépatique des lapins traités pendant 2 MOiS. ...........ooviiiriiii e, 67

3-Effet de traitement par I’oxyde de fer sur ’activité enzymatique des transaminases (TGO

et TGP) (UI/L) deS Iapins. ... e e e 68
3L ACHVIEE A TGO (UIJL) e e 69
3.2 ACHIVItE B TGP (UI/L) o .veie e 70

Nanotoxicité hépatique de Fe;04 (NPs) chez le lapin



Table de matiére

I11-Discussions

1. Effet d’oxyde de fer (Fe3O4) sur le poids relatif du foie et les paramétres sanguins :les

transaminases (TGO, TGP).....ouuiii i e e 71
2. Effet d’oxyde de fer (Fe3O4) (NPs) sur les métabolites tissulaires (Glucides, Lipides,
e 0] T[] P OO 73
3. Effet d’oxyde de fer (FesO4) (NPS) sur les parameétres biochimiques tissulaires (MDA, GSH,
G X, AT G ST ) ettt e s 74
4. Changements comportementaux et morphologiQUES. ..........cooviiriieiiiiiii e, 77
CONCIUSION. ... e e e e 78
Références.

Annexes.

Nanotoxicité hépatique de Fe;04 (NPs) chez le lapin



