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Introduction




Depuis la revolution industrielle, I'empreinte de I'nomme sur son environnement
devient de plus en plus importante. Les activités humaines sont en constante évolution
et les procédes industriels changent avec chaque nouvelle avancée technologique.
Depuis le début du nouveau millénaire, le domaine d'innovation qui progresse le plus

rapidement est sans aucun doute la nanotechnologie (Francois, 2012).

L’usage des nanotechnologies s’est développé dans plusieurs domaines
électronique, médecine, agroalimentaire, ect... impliquant la fabrication de structures,
de dispositifs et de systtmes a partir d'objets de taille nanométriques. Les
nanoparticules (NPs) constituent la base de la nanotechnologie, qui est un domaine
fortement exploré et étudié ces dernieres années par la communauté scientifique
(Mohamed Lamine, 2008).

Parmi tous les types de NPs disponibles, les NPs d’or requiérent une place
particuliere dans le domaine medical. Elles ont des propriétés uniques qui sont
utilisées en tant que nouveaux outils de diagnostic médical, médicaments mieux ciblés
notamment pour combattre les tumeurs cancéreuses ou d’autres maladies graves

comme le Sida (Poole et Owens, 2003).

Cependant plusieurs questions fondamentales demeurent quant a I’effet de
I’exposition répétée a court terme ou a long terme, a de faibles doses ou & de fortes
doses des NPs
sur les systemes biologiques. C’est pour cela que depuis quelques années les
scientifiques ont commencé a réaliser un plus grand nombre d’études sur la toxicité
des NPs d’or. Elles montrent que les NPs d’or peuvent étre responsables de réponses
inflammatoires pouvant aggraver des pathologies, principalement au niveau des
organes directement exposés mais aussi dans tous les autres organes (Sherwood et
al., 2006 ; Ostiguy et al., 2008). Parmi tous les organes du vivant, le rein occupe une
place particuliére dans I’épuration des ¢léments toxiques. Apres inhalation et
ingestion, les NPs présentes dans la circulation sanguine peuvent rapidement rejoindre
les reins pour y étre filtrées et éliminées. La réactivité des NPs avec la cellule fait
craindre des effets toxiques pour cet organe, ayant des fonctions essentielles dans la
filtration, dans I’élimination de composés et dans la régulation de nombreux processus

essentiels a I’organisme (Pujalté, 2011).



A la lumiere de ces données notre travail a pris naissance. Le but de notre travail est
d’évaluer I’impact de ces NPs d’or a des concentrations croissantes (25, 50, 100, 250)

mg/kg sur les reins des rats Wistar, pour cela:

» Le dosage des parametres biochimiques (urée, créatinine et acide urique)
permet d’apprécier le fonctionnement rénal.

> Le statut oxydant/antioxydant (malondialdhéhyde, protéines carbonylées,
glutathion et catalase) permet de d’évalué¢ un déséquilibre de la balance

oxydante/antioxydante.

» Enfin I’étude histologique de cet organe permet de révélée d’éventuelles

altérations tissulaires.
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1. Nanotechnologie
1.1. Définition

Le terme nanotechnologie ne fut utilisé pour la premiere fois qu’en 1974
lorsque Norio Taniguchi, un chercheur de 1’Université de Tokyo, 1’employa pour
décrire la capacité de fabriquer des matériaux a 1’échelle nanométrique. Elle définit
comme ¢étant impliquant la manipulation de la matiére fabriquée par I’homme a
I’échelle nanométrique (Myrella, 2015).

Elle consiste a concevoir et manipuler des structures qui ne dépassent pas 500
nm dans au moins une de leurs dimensions auxquelles a été donné le nom génerique
de « nanoparticules » (NPs) (Eidia, 2011).

Les NPs possedent des propriétés qui résultent du fait de leur trés petite
dimension (Shvedova et al., 2009) qui se situe entre les atomes et les molécules
(Hoet et al., 2004).

La taille nanométrique de ces particules leur confére une grande aire de surface
car la majorité des atomes les composants se retrouvent a leur surface. Ainsi, plus
grande est I’aire de surface, plus grand sera le nombre d’atomes se trouvant au
pourtour des NPs, leur allouant des propriétés réactives prééminentes par rapport a
leurs homologues micrométriques. De plus, de hombreuses autres propriétés comme
la chimie de surface, la biodégradabilité, le nombre, la forme, la solubilité, la
conductivité, la charge de surface, les composants chimiques, la présence d’une
couche externe protectrice, leur conferent des propriétés particulieres telles que
d’échapper au systéme immunitaire et la possibilité de traverser la barriére hémato-

encéphalique (Yang et al., 2008).

Atomes Molécules Protéines Virus Bactéries Cellules
’_i‘ - oo I b 7
~ L 7%',\4— B -
o « ; \
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Figure 01 : Gamme de tailles des nanoparticules comparées a celles des

principales structures chimiques et biologiques (Goutayer, 2008).



1.2. Nanotechnologie et leur application

Certains NPs sont utilisés depuis de nombreuses années et surtout dans le
domaine agroalimentaire, car ils permettent une meilleure stabilité et une meilleure
conservation des produits. Un autre domaine est celui de la nanomédecine ou NPs
sont utilisées pour le diagnostic et I’imagerie et pour permettre un meilleur ciblage
des médicaments. Donc les nanotechnologies sont donc un secteur industriel en forte
croissance. Dans le domaine de I’alimentation, les NPs sont utilisées dans les
emballages pour permettre une meilleure conservation des produits, comme senseurs
pour le suivi de leur durée de vie, dans le domaine des additifs alimentaires, des
antiagglomérants par exemple dans le sel et le sucre, comme clarifiants des jus de
fruits. Elles sont utilisées pour encapsuler, protéger et délivrer des additifs tels que des
caroténoides, des phytostérols, des flavonoides et des vitamines liposolubles (Sadreid
et al., 2010 ; Francelyne et al., 2013)

Ces technologies se développent donc et vont continuer a se développer
rapidement (Afsset, 2006) :

v" Alimentaire : les nanomatériaux sont actuellement utilisés dans de nombreux
produits de consommation courante dont les vétements, ils permettent une
meilleure stabilité et une meilleure conservation des produits. ls sont utilisés dans
le domaine des additifs alimentaires, des antiagglomérants par exemple le sel et le
sucre, comme clarifiants des jus de fruits, utilisées par I’industrie agroalimentaire
pour encapsuler, protéger et délivrer des additifs tels que des caroténoides, des
phytostérols, des flavonoides et des vitamines liposolubles, sont activement
développées.

v Environnement : utilisation des nanomatériaux pour la réduction des émissions de
polluants, le traitement des effluents (photo catalyse et purification des gaz), la
production d’eau ultra pure a partir d’eau de mer...

v/ Cosmeétique : les nanomatériaux sont utilisés pour améliorer les propriétés des
produits cosmétiques telles que la brillance, la transparence et les propriétés
optiques : filtration des rayonnements ultraviolets, tenue des crémes solaires a
I’eau, antivieillissement de la peau.

v' Domaine médical : Les nanotechnologies peuvent avoir une multitude

d’applications dans ce domaine : soit pour le diagnostic ou pour la thérapeutique.



Les nanoparticules ont été utilisées comme traitement de certaines maladies tel le
cancer.

v Application dans des réactions d'oxydation: Les catalyseurs a base des
nanoparticules sont actifs dans plusieurs réactions telles que 1’oxydation de CO,
I’oxydation préférentielle de CO en présence d’un exces d’hydrogene (PROX), la
réaction de déplacement du gaz a I’eau, ’oxydation sélective des hydrocarbures
et des molécules contenant de 1’oxygeéne (aldéhydes, alcools, sucres),
I’hydrogénation sélective.

v Transport: réduire le poids des véhicules, augmenter la résistance des pieces
automobiles (rayures), augmenter la tenue a la température de certaines pieces,
diminuer la consommation d’énergie.

v' Energie : amélioration des performances des systémes énergétiques,
développement d’énergie propres, économies d’énergie, développement de
matériaux pour le stockage de I’hydrogene, éclairage plus économique, matériaux

isolants plus efficaces (Brus, 1986). (figure 02).

m Nanomatériaux m Electronique W Pharmaceutique
B Chimie Transports M Autres
7% 1%

'A

30%
« Figure 02: Répartition en pourcent de I'impact économique global des
nanotechnologies en 2010 (INERIS 2007).



« Tableau 1 : Applications visées par 1’utilisation de nanomatériaux, entreprises

concernées et estimation de la production mondiale actuelle (Afsset, 2006).

< Secteurs

Applications
visées

Fabricants
utilisatteurs

Productions
(2010)

Agroalimentaire

Revétement
imperméable

Membranes pour le
traitement de liquides
alimentaires

Marquage pour la
tracabilité

Laiteries, vins

Chimie

Catalyseur pour
chimie sélective

Photocatalyse pour
production de H2

Rhodia, Arkéma

Cosmétiques

Anti-UV, anti-
vieillissement

Antibactérien

L’oréal, BASF

DGTec

Oxydes de Ti, Zn,

Fe 103t/an

Energie

Pile a combustible,
Eclairage a basse
consommation

Allegement de
structure pour éolien

Cristaux photoniques
pour panneaux
solaires

Toshiba, Arkéma,
DGTec, Kodak,

Phillips
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2. Les nanoparticules d’Or

Il existe une grande variété de nanomatériaux (métaux, oxyde meétalliques,
carbone...). Parmi eux, les nanoparticules d’or sont les plus anciennes. Elles sont
utilisées dans de nombreux objets de la vie quotidienne, mais aussi en médecine
(Arvizo et al., 2010; Parida et al.,, 2012). En effet, les NPs d’or ont des
caractéristiques intéressantes pour la détection et le traitement de certains types de
cancers (Bhattacharyya et al., 2011 ; Almeida et al., 2014).

2.1. Definition

Les NPs d’or sont définis comme des matériaux sous forme de poudre,

d’aérosol, de suspension liquide ou de gel. Elles sont caractérisées par le fait qu’au

moins une de leurs trois dimensions mesure entre 1 et 100 nm.

Les NPs d’or sont les plus étudiées en raison de leurs propriétés découvertes
nouvellement ou mieux comprise. Elles sont constituées d’atomes d’or enveloppés
d’une couche protectrice (ligands) qui les stabilise et empéche leur agrégation.
Structurellement, le coeur métallique présente une géométrie régulicre de forme
polyédrique composée d’un nombre caractéristique d’atomes « nombre magique »

(Foss et Feldheim., 2002).

2.2. Classes de nanoparticules d’or
Les NPs peuvent étre classées selon plusieurs parameétres, tels que le nombre de
dimensions a 1’échelle nanométrique (une, deux ou trois), leur composition (une phase
solide, deux phases solides ou des systémes a phases multiples) ou leur processus de

fabrication (gaz, liquide ou mécanique) (Cao, 2004; Afsset, 2006).

v" Aucune dimension nano : matériaux tels que les nano composites (composites
renforcés avec des nanotubes), ou les solides nanocristallins: solide
macroscopique constitué de nano cristaux.

v" Une dimension nano : matériaux avec une dimension a 1’échelle nanométrique
typique des films et des vétements de surface. Les vétements ont été utilisés
pendant des décennies dans divers champs comme la chimie, I’électronique...

v' Deux dimensions nano: matériaux avec deux dimensions a [’échelle
nanométrique par exemple les nano fibres, les nanotubes, les nano filaments et

nano batonnets.



v Trois dimensions nanométriques : le matériau est nanométrique dans les trois
directions de 1’espace, et n’a en conséquence aucune dimension micro ou macro

métrique (particules manufacturées ou issues de procédés industriels).

2.3.  Les voies d’exposition humaine aux nanoparticules d’Or

L’étre humain peut entrer en contact avec les nanoparticules d’or a différents
moments de la vie de ceux-ci, que ce soit dans le contexte professionnel (il augmente
a la fois dans le secteur industriel par 1’augmentation de la production et de
’utilisation des NPs d’or dans différents procédés de fabrication), environnemental ou
de consommation. Les voies d’exposition principales sont les voies respiratoires
(Oberdorster et al., 2005), digestives et transcutanées. Avec 1’émergence de la nano-
médecine, la voie sanguine représente également une porte d’entrée des NPs dans
I’organisme (Yang, 2007).

2.3.1. Inhalation

Dans I’organisme humain, les poumons constituent la principale voie d’entrée
des poussiéres des nanoparticules (Yang et al., 2008).

Le potentiel d’aérosolisation des NPs demeure encore inconnu a ce jour (Pelley
et al., 2008). Les particules peuvent pénétrer par le nez ou par la bouche a I’intérieur
du tractus respiratoire qui se compose de trois parties:

% Les voies aériennes supérieures comprenant la bouche, le nez, le pharynx et le

larynx.

K/

AS

L’arbre trachéobronchique allant de la trachée aux bronches puis bronchioles.

*

% Le parenchyme pulmonaire comprenant les bronchioles terminales, les alvéoles et

surtout la barriére alvéolo-capillaire.

L’inhalation pourrait provoquer une absorption importante de NPs d’or dans
I’organisme étant donné le contact intime entre le sang et I’air au niveau des alvéoles
pulmonaires. Les particules de plus de 20 mm de longueur ne pouvant étre
phagocytées apres leur déposition dans les voies respiratoires, elles seront éliminées
lentement, persistant donc pour des mois, voire des années dans les poumons (Yang
et al., 2008).

Ces particules inhalées peuvent se retrouver dans la circulation systémique et
étre distribuées dans divers organes. Les conséquences physiologiques prédites, suite

a D’exposition aux NPs, seront nombreuses telles que de I’inflammation au niveau
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systémique et des dommages aux systémes nerveux et cardiovasculaires (Ostiguy,
2006).

2.3.2. L’ingestion :

Les principales sources d’ingestions des nanoparticules d’or sont les aliments,
les médicaments ou 1’eau. A cause de I’application des NPs d’or au niveau alimentaire
notamment comme additifs et agent aromatisant, De nombreux chercheurs mettant en
évidence que leur ingestion est un mode d’exposition récent (Duncan, 2011; Sozer
et Koniki, 2009).

Aprés I’ingestion, les NPs d’or se retrouvant au niveau gastro-intestinal qui
peuvent pénétrer I’organisme via les plaques de Peyer, les entérocytes ainsi que par la
per sorption (Hagens et al., 2007).

Ce processus correspond a la pénétration paracellulaire de particules intactes a
travers la paroi intestinale jusque dans la circulation lymphatique et sanguine (Hagens
et al., 2007). Suite a I’ingestion orale des NPs d’or, il existe une possibilité qu’elles
soient excrétée ou accumulées dans les organes et cette accumulation peut provoquer
des conséquences graves. Il faut mettant de 1’avant la nécessité de bien caractériser la
toxicocinétique des NPs d’or utilisées, notamment dans les produits alimentaires
(Hagens, 2007).

2.3.3.Le contact cutané

L’entrée des NPs d’or a travers la peau peuvent provoquer des risques. Le
contact direct avec les NPs cause par leur présence dans les cosmétiques (les creme
solaire) ainsi que dans les pansements antibactériens représente donc une voie
d’absorption possiblement importante (Hagens et al., 2007; Crosera et al., 2009).
Finalement, les expositions potentielles liées au milieu de travail pourraient inclure le
contact cutané lors de la fabrication des NPs, de I'utilisation de pesticides ou de
produits pharmaceutiques contenant des NPs (El-Ansary et Al-Daihan, 2009).
(Figure 03).
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% Figure 03: différentes voies d’entrée des nanoparticules dans 1’organisme
(Auffan, 2008).
3. Risque pour la santé humain

L’utilisation des nanotechnologies en agroalimentaire peut toutefois présenter
des risques pour la santé ou I’environnement. L’un des risques concerne le parcours
des NPs d’or dans le corps humains, apres ingestion, et leurs acces a divers organes a
travers la barriére intestinale, les cellules, les vaisseaux sanguins et les voies

pulmonaires (Hagens et al., 2007).

L’identification et la mesure de ces risques suscite actuellement beaucoup de

travaux aux niveaux francais, européens et international.

Un certain nombre de questions demeurent quant aux effets toxiques des NPs
sur la santé. Ces questions sont motivées par 1’augmentation du risque d’exposition de
la population générale aux NPs, exposition qui va s’amplifier au cours des prochaines
années. Les données toxicologiques actuelles sur les NPs demeurent encore

insuffisantes.
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Les NPs d'or de petite taille (15 nm) peuvent pénétrer plus profondément dans
la peau et dans l'intestin que les particules de taille supérieure a 100 nm (Sonavane et
al., 2008).

Les NPs d'or de 20 nm, mais pas celles de 100 nm, peuvent passer du sang
jusqu'a la rétine lorsque injectées par voie intraveineuse a des rats .Leur bio

persistance les réponses biologiques qu’elles induisent en relation avec la dose (Kim

et al., 2009).

4. Lacible rénale

Apres leurs inhalations et ingestion, les NPs d’or présentes dans la circulation
sanguine peuvent rapidement rejoindre les reins pour y étre filtrées et éliminées. La
réactivité des NPs avec la cellule fait craindre des effets toxiques pour cet organe,
ayant des fonctions essentielles dans la filtration, dans 1’élimination de composés et
dans la régulation de nombreux processus essentiels a I’organisme (Pujalté, 2011).

4.1. ROle et fonctions des reins

Le rein est un organe essentiels, assumant de nombreuses fonctions dans
I’organisme, dont son rdle central dans 1’excrétion ou il exerce des fonctions de
filtration, de réabsorption et de sécrétion (Sherwood et al., 2006). 11 a d’autre
fonction :

- excrétion des déchets du métabolisme des protéines et des acides nucléiques (urée,
créatinine, acide urique).

- maintien de I’équilibre hydro-électrolytique donc du volume et de la composition
du liquide extracellulaire (LEC).

- synthése hormonale (organe endocrine).

Il est le principal garant de I’homéostasie du milieu que la vie cellulaire tend a
bouleverser, grace a sa disposition particuliere et au fonctionnement integre de son
unité fonctionnelle «le néphronx». Ce dernier est une unité structurale et fonctionnelle
du rein représentant 1 million d’unités par rein, il est formé de deux parties distinctes

et complémentaires : le glomérule et le tube (figure 4)
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Le glomérule est une structure importante dans la fonction rénale. 1l est en
forme de coupe et entoure un réseau de capillaire. Il est responsable de la filtration
glomérulaire qui est la premiére étape de la formation de 1’urine. Chaque minute, 125
ml d’ultra filtrat sont produits par I’ensemble des glomérules, chaque jour, le rein
génére environ 180 litres d’ultra filtrat, dont la plus grande majorité sera réabsorbée.
Au passage du sang dans le glomérule, 1’eau et les substances dissoutes (a 1’exception
des protéines) sont filtrées hors des capillaires vers la capsule de Bowman. Prés de 20

% du plasma qui entre dans le glomérule est filtre.

Dans la constitution du rein en différents parties, se trouve de I’extérieur vers
I’intérieur : le parenchyme rénal formé de deux zones (une zone corticale périphérique
et une zone médullaire), les calices qui convergent vers les bassinets. De bassinets
part 1’uretére, par lequel 1’urine est avancée jusqu’a ’orifice via la vessie (Pujalteé,

2011). (Figure 05).
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4.2. Nanoparticules et stress oxydant
Lors de la production d’énergie par la mitochondrie, des électrons peuvent
s’échapper et réagir directement avec 1’oxygeéne dissous dans le cytoplasme donnant
naissance a des espéces oxygénées activées (EOA). Celles-ci soient des radicaux
libres.
Un déséquilibre profond dans la balance entre les prooxydants, producteurs
d’espéces radicalaires, et les antioxydants, au profit des premiers est la définition du

stress oxydant.

L’organisme est dot¢ d’un ensemble de systémes de défenses trés efficaces
contre la surproduction d’ERO. Le terme d’antioxydant désigne toute substance qui,
présente a faible concentration par rapport a celle du substrat oxydable, retarde ou
inhibe significativement 1’oxydation de ce substrat (Halliwell, 1990). Les systemes
antioxydants peuvent étre classés selon leur mode d’action, leur localisation cellulaire

et leur origine (Delattre et al., 2005).
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Le stress oxydant peut servir de base au déclenchement d’autres effets toxiques.
La production d’ERO est considérée comme faisant partie des signaux initiaux de
I’inflammation. Les ERO peuvent induire une libération des médiateurs chimiques a
partir de cellules immunitaires (macrophages, monocytes, etc.), mais aussi, a partir de
cellules épithéliales ou endothéliales (Park and Park, 2009; Gustafsson et al.,
2011). (Figure 06).
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% Figure 06 : La balance d’équilibre entre les systémes pro et antioxydants

(Favier, 2006).

Si les ERO excedent la capacité de la machinerie antioxydante cellulaire, des
dommages oxydatifs peuvent survenir, engendrant un stress oxydant, et affecter
considérablement la cellule et son fonctionnement. Lors d’un stress oxydant, les ERO
non détoxifies par le systéme antioxydant vont oxyder les macromolécules, telles les
lipides, protéines, sucres et acides nucléiques, désorganisant leurs structures

chimiques et altérant leurs fonctions biologiques (Wu et al., 2009).

15



>

>

4.2.1. Les oxydants

Malondialdhhéhyde MDA : est un marqueur généré apres la peroxydation

lipidique, il constitue une source endogeéne des dommages de ’ADN (Marnett,
2002). La peroxydation lipidique est suivie d’un changement structural des
membranes biologiques ou d’autre élément contenant des lipides (Al-Mutairi et
al., 2007) .

Les protéines carbonylées : sont des marqueurs de 1’oxydation des protéines.

4.2.2. Les antioxydants

Glutathion réduit : le GSH sous sa forme réduite, est un tripeptide formé par la

condensation d’acide glutamique, de cystéine et de glycine: 1-L-glutamyl-
cystéinyl-glycine (Charef et Diffalah, 2016). 1l joue un réle dans le mécanisme
de défense antioxydante et les mécanismes de détoxifications et considéré comme
un piégeur direct des radicaux (Sathishsekar et Subramanian, 2005).

Catalase : est un enzyme qui catalyse le peroxyde d’hydrogéne en eau et oxygene
moléculaire pour prévenir la formation de radicaux hydroxyles (Bonnefont-
Rousselot et_al., 2003). Il est sensible a certains métaux toxiques (Almeida et al.,
2007).

Des études impliquent le stress oxydant dans I’origine de la cytotoxicité des

NPs et montrent I’apparition de dégats oxydatifs (peroxydation lipidique, altération

des protéines, dommages a I’ADN). Ainsi, la formation de résidus de la peroxydation

lipidique (MDA) résultant d’une augmentation intracellulaire d’ERO, a été observée

lors de I’exposition in vitro a différentes NPs (Au, TiO2, C60, etc.) (Ghosh et al.,
2010; Li et al., 2010).
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Matériel et méthodes




1. Protocole expérimental

Pour notre étude, nous avons utilisé des rats de type Wistar provenant de
I’institut Pasteur, Alger, et élevés a I’animalerie du laboratoire de recherche
PPaBioNut (Physiologie, Physiopathologie et Biochimie de la Nutrition), université
Abou Bakr Belkaid, Tlemcen.

2. Preéparation des animaux

Notre étude est realisée sur des rats males albinos de souche Wistar. Tous les
rats ont recus une nourriture standard de 1’Office National d’Alimentation de Bétails
(ONAB) et I’eau potable a satiété, avec des conditions respectable, d’une température
de 25°C a 30°C et un taux d’humidité compris entre 60% et 70%. Nous avons choisi
pour notre étude des rats d’un poids corporel compris entre 180 et 200 g.

3. Préparation des dilutions de nanoparticules : dans le PBS (Phosphate

Buffered Saline PH=7.4) :

Des nanoparticules d’ors synthétisés par 1I’équipe de I'université de Limerick
(Irlande) laboratoire matériel and surface Science Bernal Institute sont utilisées sous
forme d’une poudre.

A partir d’une solution mére différentes concentrations sont préparées dans du PBS

(Phosphate Buffer Saline a pH 7.5) 250, 100, 50 et 25 mg/kg de poids corporel. Les

rats sont répartis en 5 groupes de (3rats/groupes) :

- Groupe Témoin (3rats), rats recevant par injection caudale unique 1ml de solution
tampon PBS.

- Groupe N25 (3rats), rats recevant par injection caudale unique 1ml de solution a
25mg/kg.

- Groupe N50 (3rats), rats recevant par injection caudale unique 1ml de solution a
50mg/kg.

- Groupe N100 (3rats), rats recevant par injection caudale unique 1ml de solution a
100mg/kg.

- Groupe N250 (3rats), rats recevant par injection caudale unique 1ml de solution a
250mg/kg.

4. Sacrifice et prélévement de sang et d’organes :

Apres 15 jours qui suivent 1’injection caudale, les rats sont anesthésiés par une
injection de pentobarbital sodique a 6% (0.1ml par 100g du poids corporel).

Les rats, sont ouverts ventralement pour faire le prélévement d’organes:
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Les reins sont rincés avec de NaCl a 0.9% puis. Un poids détermine des reins
est additionné a une de solution tampon PBS suivie par un broyage en utilisant un
homogénéisateur WiseTIS® (HG-15A). L’échantillon est centrifugé 6000 tours/min
pendant 10 min pour obtenir I’homogénats des organes. Le surnageant est pour le

dosage des paramétres du stress oxydant.

> Pour réaliser des coupes histologique, une partie des reins est fixer dans du
formol.
Le sang est prélevé par ponction dans 1’aorte abdominale, et récupéré dans des
tubes EDTA. Ces échantillons sanguins sont centrifugés pendant 10 min & 3000 tours
/min, Le plasma récupéré est conservé a-80°c jusqu’a son utilisation dans les dosages

biochimiques (urée, créatinine, acide urique).

5. Analyses biochimiques
5.1. Détermination de I’urée

L’urée est dosée par une méthode enzymatique et colorimétrique. L’uréase est
un enzyme qui hydrolyse I’urée en produisant de I’ammoniac(NH* * ) et dioxyde de
carbone(CO, ).
Les ions ammonium réagissent en milieu alcalin avec le salicylate et
I’hypochlorite(NaClO) pour former I’indophénol bleu que 1’on peut quantifier par la
spectrophotométrie.
La lecture se fait a 600 nm et I’intensité de la coloration formée est proportionnelle a
la concentration de I’urée dans 1’échantillon.

5.2. Détermination de la créatinine

La créatinine est déterminée par une méthode cinétique colorimétrique
enzymatique.
Elle réagisse avec le picrate de sodium. C’est la réaction de JAFFE pour donner un
complexe coloré, la lecture se fait 4 500nm et I’intensité de la coloration formée est
proportionnelle a la concentration de la créatinine dans 1’échantillon.

5.3.  Détermination de I’acide urique

L’enzyme uricase oxyde 1’acide urique en allantoine et peroxyde d’hydrogene,
qui sous [D’influence de la peroxydase, 4-aminophenazone (4-AP) et 2-4
dichlorophenolsulfonate (DCPS) forme un composé de quinone imine rouge. La

lecture se fait a une longueur d’onde de 520nm.
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6. Dosage des parameétres du statut oxydant/antioxydant (kit SPINREACT)
6.1. Marqueurs du statut oxydant
6.1.1. Détermination du malondialdhéhyde (MDA)
Le MDA ou Malondialdhéhyde est un marqueur de I’oxydation des lipides. Il

est considéré comme un des produits terminaux des acides gras poly-insatures.

Le niveau de peroxydation lipidique a été évalué avec la méthode de NourouzZadeh et
al; 1996. Aprés traitement par 1’acide a chaud, les aldéhydes réagissent avec I’acide
thiobarbiturique (TBA) pour former un produit de condensation chromogénique consistant en
deux molécules de TBA et une molécule de MDA. Cette condensation permet la formation
d’un pigment absorbant a 532 nm. La concentration du MDA est calculée en utilisant le
coefficient d’extinction du complexe MDA-TBA : £= 1,56 * 10° mol-1. L. cm-1 selon la
formule suivante : [MDA]=DO/ £. L

Avec : I: la longueur de la cuve= 1 cm. DO : la densité optique de 1’échantillon a 532 nm. La

concentration de 1’échantillon est exprimée en pumol/I.
6.1.2. Deétermination des protéines carbonylées

La mesure de I’ensemble des protéines carbonylées (PC) est utilisée pour mesurer
I’oxydation des protéines par la méthode de LEVINE et al.1990 selon la réaction au 2,4-
dinitrophénylhydrazine. Cette réaction aboutit a la formation de la dinitrophénylhydrazone
colorée. Les concentrations des groupements carbonylés sont déterminer par lectures a 350 et

375 nm et calculées selon un coefficient d’extinction (£=21.5 mM™.cm™).

6.2. Parameétres du statut antioxydant
6.2.1. Dosage de glutathion réduit (GSH)

Le taux de GSH est mesuré selon la méthode de Ellman et al ; 1959. Cette méthode est
réalisée par le réactif d’Ellman (DTNB) qui permet de couper la molécule d’acide
5,5dithiodis-2-nitrobenzoique (DTNB) le GSH, ce qui libére 1’acide thionitrobenzoique
(TNB). Ce dernier a pH alcalin (8-9) présente une absorbance a 412 nm avec un coefficient

d’extinction 13,6 mM™t.cm™.
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6.2.2. Dosage de I’activité enzymatique de la catalase

Une catalase est une oxydoréductase qui catalyse la dismutation du peroxyde
d’hydrogene en eau et dioxygene. L’activité de la catalase est mesurée au niveau
d’homogénats d’organe selon la méthode Aebi, 1984 par 1’analyse spectrophotométrique du
taux de la composition de peroxyde d’hydrogéne. En présence de la catalase, la décomposition
du peroxyde d’hydrogéne conduit & une diminution de 1’absorption de la solution de H,O; en
fonction du temps. Aprés incubation, le réactif Titanium oxyde sulfate (TiOSO,) est ajouté. La
lecture se fait a 420 nm. Les concentrations du H,O, restant sont déterminées a partir d’une
gamme étalon de H,O,. L’activité spécifique est exprimée en U/min/ml d’homogénats

d’organe.

7. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne erreur standard (n=3). Apres analyse
de la variance, la comparaison des moyennes entre le groupe témoin et le groupes test est
réalisée par le test T de student . Les différences sont considérées significatives a *p 0.05, trés
significatives a **p 0.01 et hautement significatives & ***p 0.001. Tous les calculs sont

réalisés par I’Excel.

8. Technique histologique
Les coupes histologiques ont été réalisées suivant la technique classique de
(Houlot, 1984), cette technique nous permet d’obtenir des coupes minces de ces reins.

Elle comprend plusieurs étapes :
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8.1. Fixation et incubation

Les reins, precédemment prélevés, ont été fixés dans une solution contenant un
volume, 10 fois plus important que 1’organe, de formol a 10% pendant une durée
d’environ 48h a 4°C.

Cette étape a pour but de préserver la morphologie cellulaire et tissulaire afin de
garder I’échantillon dans un état aussi proche que possible de 1’état in vivo tout en

renforcant la consistance du tissu (Djoudad-Kadji et al., 2011).

Les organes ont été par la suite découpés transversalement puis placés dans des
cassettes histologiques marquées avant d’étre plongées dans un erlenmeyer contenant
le fixateur. Ces cassettes ont ensuite été mises dans un panier de 1’appareil automate

de circulation qui a permis la réalisation de trois étapes :
8.1.1. La déshydratation

Les échantillons sont ensuite déshydratés pendant 12 heures au minimum, Cette
¢tape permet d’éliminer 1’eau des tissus pour les préparer a I’inclusion (Alturkistanu
et al., 2016) dans un milieu hydrophobe (la paraffine). Cette opération nécessite le

passage du tissu dans des bains d’éthanol de concentration croissante (70% a 100%).
8.1.2 La clarification

Elle a été effectuée par passage du panier dans deux bains de xyléne. Cette
opération permet [’élimination totale de traces d’éthanol dans [’échantillon

(Alturkistanu et al., 2016).

8.1.3 L’inclusion (imprégnation)
Derniere étape qui a été faite par immersion des cassettes dans deux bains
successifs de paraffine de 1h30 chacun a une température de 56°C.

8.2. Enrobage et confection des coupes
Les échantillons ont été prélevés des cassettes a 1’aide d’un pince puis placés dans des
moules en inox immergés dans la paraffine chauffée. Apres refroidissement, le bloc
est démoulé et ce bloc est ferme et facile a couper, pour y étre placés dans un
microtome afin de confectionner des coupes d’environ 3 um. Le ruban de coupe est

¢talé dans un bain marie a 37°C, récupéré sur des lames ordinaires, puis mis dans une
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étuve pour secher et faire adhérer la paraffine a la lame. Cette opération permettre la

pénétration des colorants hydrophiles dans les tissus.
8.3. Coloration et montage des coupes

La coloration permet 1’analyse de I’architecture du tissu, des cellules, de
cytoplasme, de leur noyau et des constituants extracellulaires. Mais les coupes ne
seront pas prétes a recevoir les colorants qu’apres déparaffiner et hydrater les lames a
I’eau du robinet puis rincer a I’eau distillée.

La coloration des lames a été faite avec deux colorants qui permettent de mettre en
évidence la morphologie cellulaire et tissulaire : 1’hématoxyline basique qui colore le
noyau acide (basophile) en bleu-violet et 1’éosine acide qui colore le cytoplasme
basique (acidophile) en rose.

La dernicre étape se déroule par le passage des lames dans un bain d’éthanol suivi
d’un bain contenant un mélange d’éthanol/xyléne et pour finir dans deux bains
successifs de xyléne. Quelques gouttes d’Eukit (colle biologique) ont été déposées sur
des lamelles avant d’étre placées sur les lames (Figure 6B). L’ensemble lame et

lamelles a été par la suite séché a I’air libre.
8.4. Observation microscopique

Une fois I’histologie terminée, les lames sont analysées avec le microscope optique de

type Leica DM1000LED muni d’un appareil photo numérique intégrée Leica EC3.
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Reésultats et interprétation




1. Exploration des parametres biochimiques
1.1. L'Urée

Concernant les rats soumis a différentes concentrations en nanoparticules (N25,
N50, N100), nos résultats montrent une augmentation hautement significative les
concentrations des teneurs en urée par rapport au lot témoin. Et ce qui concerne le lot
N250, on observe une augmentation tres significative (figure 7).
1.2. La Créatinine

Selon la figure 08, les résultats montrent une élévation hautement significative
des teneurs en creatinine concernant le lot N100 et N250 comparés au lot témoin.
En ce qui concerne le lot N50, une diminution tres significative des concentrations
en créatinine sont observées comparés au lot témoin. En revanche, aucune différence

n’est observée dans le lot N25 en comparaison avec lot témoin.

1.3. L’acide urique

Selon la figure 09. La concentration de ’acide urique est diminuée de facon
hautement significative au niveau du lot N50 par rapport au lot témoin. En revanche,
aucune différence n’est observée au niveau des lots N25, N100, N250 comparées a
leurs témoins.

2. Exploration des paramétres du statut oxydant/antioxydant

2.1. Marqueurs du statut oxydant

2.1.1. Malondialdhéhyde (MDA)

Selon la figure 10, une augmentation trés significative de la concentration de
MDA au niveau des lots N50 et N250 par rapport au lot témoin est observée. En
revanche, aucune différence n’est observé au niveau des lots N25 et N100 comparés
a leurs témoins.

2.1.2. Les protéines carbonylées

Selon la figure 11, les protéines carbonylées dans les reins sont diminuées de
maniere hautement significative au niveau des lots N25, N100 et N250 par rapport au
lot témoin. En revanche, aucune différence n’est observée au niveau du lot N50

compare au lot témoin.



2.2. Parametres du statut antioxydant
2.2.1. Le glutathion réduit (GSH)
Selon la figure 12, on remarque une augmentation tres significative du
glutathion au niveau des lots N25, N100 et N250 par rapport au lot témoin. Une

augmentation significative est notée pour le lot N50 comparée au témoin.

2.2.2. L activité enzymatique de la catalase
Selon la figurel3, ’activité enzymatique antioxydante de la catalase est tres

significativement élevée au niveau des lots N25, N50, N100, N250 par rapport au lot

témoin.
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Figure 07 : teneurs de l'urée chez les rats témoins et les rats traités par différentes
concentration de nanoparticules (N25, N50, N100, N250).
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + erreur standard (n=3). Apres
analyse de la variance, la comparaison des moyennes entre le groupe témoin et le
groupes test est realisée par le test T de student. Les différences sont considérées tres

significatives a **p< 0.01 et hautement significatives a ***p< 0.001.
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Figure 08 : teneurs de la créatinine chez les rats témoins et des rats traités par différents

concentration de nanoparticules (N25, N50, N100, N250).
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Figure 09 : teneurs de I'acide urique chez les rats témoins et des rats traités par différents

concentration de nanoparticule (N25, N50, N100, N250).

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + erreur standard (n=3). Apreés analyse de
la variance, la comparaison des moyennes entre le groupe témoin et le groupes test est
réalisée par le test T de student. Les différences sont considérées trés significatives a

**p< 0.01 et hautement significatives a ***p< 0.001.
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Figure 10 : teneurs du malondialdéhyde au niveau du rein chez les rats témoins et les rats

traités par différents concentration des nanoparticules (N25, N50, N100, N250).
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Figure 11 : teneurs des protéines carbonylées au niveau du rein chez les rats témoins et les

rats traités par différents concentration des nanoparticules (N25, N50, N100, N250).

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne * erreur standard (n=3). Apres analyse de
la variance, la comparaison des moyennes entre le groupe témoin et le groupes test est
réalisée par le test T de student. , la comparaison des moyennes entre le groupe témoin et le
groupes test est réalisée par le test T de student. Les différences sont considérées trés

significatives a **p< 0.01 et hautement significatives a ***p< 0.001.
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Figure 12 : teneurs de glutathion réduit au niveau du rein chez les rats témoins et
les rats traités par différents concentration des nanoparticules (N25, N50, N100,

N250).
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Figure 13 : activité enzymatique de la catalase au niveau du rein chez les rats témoins et les
rats traités par différents concentration des nanoparticules (N25, N50, N100, N250).

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne * erreur standard (n=3). Apres analyse de
la variance, la comparaison des moyennes entre le groupe témoin et le groupes test est
réalisée par le test T de student. , la comparaison des moyennes entre le groupe témoin et le
groupes test est réalisée par le test T de student. Les différences sont considérées
significatives a *p< 0.05 et trés significatives a **p< 0.01.




3. Résultats de I’étude histologique
L’observation microscopique des reins des souris témoins X10 a révélé une
architecture normale du tissu rénale contenant une structure normale des tubules

rénaux et les glomérules (figure 14).

Aspect du tissu rénal aprés traitement par les différentes concentrations de

nanoparticule d’or :

Rein : N25 X 10 : L’observation microscopique des reins des souris
traitées aux nanoparticules d’or a concentration N25 a montré une congestion de deux

vaisseaux (figure 15).

Rein : N50 X 10 : L’observation microscopique des reins des souris
traitées aux nanoparticules d’or a concentration N50 a montré I’apparition d’un grand
vaisseau congestif (figure 16). Ces observations indiquent que la dose utilisée des

nanoparticules d’or provoque 1’apparition de diverses lésions dans le tissu rénal.

Rein : N100 X 10 : La comparaison des coupes histologiques des reins des
rats expérimentaux par rapport aux rats témoins montre la présence de plusieurs
congestions. Ces observations indiquent que la dose utilisée des nanoparticules d’or
provoque |'apparition de diverses lésions dans le tissu rénal.

Rein: N250 X 10: La comparaison des coupes histologiques des reins des rats
expérimentaux (N250) par rapport aux rats témoins montre qu’il n’y a aucune
différence dans la structure tissulaire rénale concernant les tubules rénaux et les

glomérules.



»

Figure 14: Témoin X10: Aspect normal du tissu rénal avec présence des glomérules et des
tubes.

Figure 15 : Rein : N25 X 10 : une coupe histologique transversale des reins des rats traités
par des nanoparticules d’or (N25) montrant la présence de deux vaisseaux congestifs.



Figure 16 : Rein : N50 X 10 : des coupes histologiques transversales des reins des rats
traités par des nanoparticules d’or (N50) qui montre 1’apparition d’un grand vaisseau
congestif (en haut) avec quelques éléments inflammatoires (en bas).



| Figure 17 : Rein : N100 X10: une coupe histologique transversale des reins des
rats traités par des nanoparticules d’or (N100) qui montre 1’apparition des plusieurs
congestions.

Figure 18 : Rein : N250 X10 : Aspect normal du tissu rénal sont apparus avec présence
des glomérules et des tubes.



Discussion




les NPs d'or retrouvent dans des applications tres variées dans plusieurs
domaines comme I'électronique, les pigments et les technologies biomeédicales comme
I'imagerie ou la thérapie de certain types de cancer .Mais actuellement, des études
montrent que ces NPs ont des effets secondaires sur 1’organisme (Buzea et al., 2007).

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés aux effets des NPs d’or in-vivo
sur la fonction rénale. L’intérét de ce travail est d’évaluer I'impact de ces
nanoparticules d’or a des concentrations croissantes sur les parametres biochimiques
rénales  (urée, créatinine et acide urique), sur le statut oxydant/antioxydant
(malondialdhéhyde, protéines carbonylées, glutathion et catalase) ainsi que 1’aspect

histologique au niveau du rein.

Le rein est un organe essentiel, assumant de nombreuses fonctions dans
I’organisme dont I’excrétion ou il exerce des fonctions de filtration, de réabsorption et

de sécrétion (Sherwood et al., 2006).

Les résultats des différentes recherches concernant la toxicité des NPs d’or
retrouvées sont contradictoires et beaucoup reste encore a découvrir. Le risque
toxicologique de ces composés est cependant difficile a évaluer car plusieurs aspects
des mécanismes de toxicité des nanomatériaux ne sont pas encore bien compris
(Francois, 2012).

Le profil biochimique est d’une importance cruciale dans le diagnostic de
plusieurs maladies. Pour les reins le dosage de 1’urée, créatinine et acide urique
plasmatique constitue un bon outil qui renseigne sur le dysfonctionnement de cet

organe.

L’urée est un bon marqueur de la fonction rénale. 1l est la forme principale
d’élimination des déchets azotés provenant du catabolisme des protéines chez
I’homme. L’accumulation des déchets azotés est la conséquence directe de la baisse
de filtration glomérulaire. Par conséquent cette accumulation n’est observée qu’en cas
d’urée trés élevée (Kleinknecht et al., 1972). Aussi I’augmentation de [’urée
sanguine traduit un déficit de la fonction d'excrétion des reins, avec ou sans lésion de
I'organe Son cycle se déroule essentiellement dans le foie ; elle est complétement
filtrée par le glomérule est réabsorbé partiellement au niveau du tubule rénal de fagon

inversement proportionnelle au débit urinaire (Picard et al., 1855).
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Nos résultats montrent une augmentation du taux de 1’urée entre les rats traités
par les NPs d’or comparés aux rats témoins. Ces résultats confirment que ces NPs
d’or provoquent une accumulation des déchets azotés et donc traduit un déficit de la

fonction d’excrétion rénale.

» Concernant la créatinine, elle provient de la degradation de la créatine provenant soit
de I’alimentation ou produite par I’organisme. Elle est exclusivement éliminée par les
reins. La créatinine est filtrée au niveau glomérulaire, mais n’est pas réabsorbée au
niveau tubulaire. En revanche, il existe une sécrétion tubulaire qui augmente dans
certaines situations pathologiques, en particulier au cours de I’insuffisance rénale
(Dimitrios et Binrt, 2006).

Nos résultats montrent une élévation hautement significative de la créatinine
plasmatique chez les rats traités par les NPs pour les concentrations (N100 et N250)
comparés aux rats les témoins. Cette augmentation peut-étre attribuable a une
diminution de filtration glomérulaire pouvant conduire a 1’apparition de certaines

pathologies telles I’insuffisance rénale.

» L’acide urique est un déchet au stade final de la dégradation des protéines et plus

particulierement de la famille chimique des purines. Ces purines (ou base purigues)
sont un groupe de substances azotées intervenant dans la formation des acides
nucléiques (ADN ou ARN). L’acide urique est filtré par le glomérule, puis est
réabsorbé par le tubule contourné proximal. Au total, 95 % de 1’acide urique filtré est
réabsorbé le long du tubule proximal (Pruna et Daudon, 2008).
L’élimination d’acide urique peut étre le symptdéme de plusieurs maladies comme une
insuffisance rénale, des pathologies hépatiques et I’accumulation toxique de cuivre
dans I’organisme. Nos résultats, montrent également une diminution hautement
significative du taux sérique d’acide urique chez les rats traités par les NPs d’or et ce
pour la concentration N50 comparés aux rats témoins.En revanche, aucune
modification n’est observée aux rats traités par les NPs d’or pour les concentrations
N25, N100, N250.

% Les ERO peuvent oxyder les macromolécules tels les lipides, protéines, sucres et
acides nucléiques en désorganisant leurs structures chimiques et en altérant leurs
fonctions biologiques. Lorsque la génération d’ERO excéde la machinerie de défense

antioxydante, une toxicité due a des dommages oxydatifs apparait (Leonard et al.,
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2004). Une relation étroite entre NPs et stress oxydant a souvent été constatée in

vitro et in vivo sur plusieurs organes (Bergamaschi et al., 2006; Li et al., 2010).

> Le MDA est un marqueur genéré secondairement apres la peroxydation lipidique
provoquée par une altération de la membrane plasmique a travers I’attaque des acides
gras polyinsaturés. La peroxydation lipidique est suivie d’un changement structural
des membranes biologiques (Bebianno et al.,2005) ou d’autres éléments contenant
des lipides (Al-Mutairi et al., 2007). La production de MDA est parallele a la
peroxydation lipidique, et constitue une source endogene des dommages de I'ADN
(Marnett, 2002). La mesure du MDA est le test le plus largement utilisé comme bio

marqueur de stress oxydatif (Zhang et al., 2009).

Nos résultats montrent que les homogénats de rein présentent des taux de MDA
¢levés d’une facon treés significative chez les groupes traités aux NPs d’or a des
concentrations (N50, N250) en comparaison avec le groupe témoin, cette

augmentation indique une peroxydation lipidique

Ces résultats sont en accord avec ceux d’autres études qui ont mis en évidence
une augmentation de la peroxydation lipidique aprées traitement par les NPs
(Kulbacka et al., 2009). Cependant nos résultats ne montrent aucune différence entre
les groupes traités par les NPs d’or a des concentrations de N25 et N100 comparés au

groupe témoin.

» Les PC sont considérés comme des marqueurs de 1’oxydation des protéines. Les
teneurs en protéines carbonylées chez les rats expérimentaux sont significativement
diminuées a des concentrations (N25, N100, N250) comparées aux valeurs obtenues
chez leurs témoins. Ceci témoigne d’une baisse d’oxydation des PC en présence des

NPs d’or.

» Le GSH joue un réle multifactoriel dans le mécanisme de défense antioxydante
et les mecanismes de détoxification (Sathishsekar et Subramanian, 2005). C'est un
piégeur direct des radicaux libres. Par conséquent, les changements dans I'état redox
du GSH peuvent étre considérés comme un indicateur particuliérement sensible du

stress oxydant. Dans cette étude nous avons constaté une augmentation significative
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des taux en GSH dans les homogénats de rein des rats expérimentaux par rapport aux
rats témoins. Cette augmentation en GSH est une réponse a I’augmentation des
radicaux libres générés par les NPs d’or (Taleb-Senouci et al., 2009). Ces resultats
sont en accord avec ceux d’autres études qui ont mis en évidence une augmentation
de taux de GSH apreés traitement par les NPs (Girja et al., 1988).

La catalase est une enzyme responsable de la détoxification des quantités
significatives de peroxydes d’hydrogénes (H202) sensible a certains contaminants
inducteurs de stress oxydatif comme les métaux toxiques (Almeida et al., 2007).

Nos résultats montrent une augmentation tres significative de taux de catalase chez
les rats traités par les nanoparticules d’or par rapport aux rats témoins. Cette
augmentation peut présenter une réponse adaptative au stress oxydatif entrainé par les
NPs d’or.

Concernant 1’étude histologique, les coupes histologiques des reins colorés a
I’hématoxyline éosine (H&E) des rats du groupe témoin et ceux des groupes traités
aux nanoparticules d’ors a différents concentration (N25, N50, N100, N250) ont
permis de mettre en évidence d’éventuelles altérations tissulaires provoquées par ce

traitement.

L’observation microscopique des reins des rats traités aux nanoparticules d’or a
concentrations N25, N50, N100 a montré des congestion des vaisseaux. Ces
observations indiquent que la dose utilisée des nanoparticules d’or provoque
I’apparition de diverses 1ésions dans le tissu rénal. La congestion est la dilation des
vaisseaux sanguins sous l’effet d’une concentration trop élevée de sang. Cette
congestion peut présenter un processus inflammatoire provoquant ’apparition de
diverses lésions dans le tissu rénal. Nos résultats sont en accord avec ceux de
Boucenna et al, qui ont mis en évidence des dommages tissulaires au niveau du rein
en réponse a la toxicité des NPs.

La comparaison des coupes histologiques des reins des rats expérimentaux a
concentration (N250) comparés aux rats témoins montre qu’il n’y a aucune différence
dans la structure tissulaire rénale concernant les tubules rénaux et lesglomérules.
L’explication selon la courbe de la cytotoxicité qui se superpose, démontrant que la
toxicité des NPs n’est pas liée a leur concentration mais plutét a la forme et la

structure chimique (pujalte, 2011).
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Conclusion




Les NPs d’or sont utilisées dans plusieurs domaines, ils ayant des propriétés
pour les diagnostics et traitements de diverses maladies, tel le cancer. Mais il y a des

études qui montrent que ces NPs présentent des effets secondaires considérables.

Cette étude, nous a permis d’explorer la fonction rénale aprés injection de NPs
d’or a des concentrations croissantes (N25, N50, N100, N250), sur le profil
biochimique, le statut oxydant/antioxydant et histopathologique chez les rats Wistar

males. A la lumiére de nos résultats obtenus on peut conclure que:

Pour les parameétres biochimiques :

Une augmentation du taux de 1’urée pour les rats traités par les NPs d’or, une
élévation de la créatinine chez les rats traités par les NPs et ce pour les concentrations
(N100 et N250).

Une diminution du taux sérique d’acide urique chez les rats traités par les NPs d’or

uniquement pour la concentration N50.

Pour les parameétres de statut oxydant/antioxydant :

Une augmentation du marqueur de la peroxydation lipidique (MDA) d’une fagon trés
significative chez les groupes traités a des concentrations (N50, N250) en
comparaison avec le groupe témoin.

Les teneurs en protéines carbonylées chez les rats expérimentaux sont
significativement diminuées comparées aux valeurs obtenues chez leurs témoins.

Une augmentation des teneurs du GSH et de I’activité de la catalase chez les rats

traités par les nanoparticules d’or par rapport au rat témoin.

Pour I’étude histologique :

L’observation microscopique des reins des rats traités aux nanoparticules d’or a
concentrations N25, N50, N100 a montré une congestion des vaisseaux. Ces
observations indiquent que la dose utilisée des nanoparticules d’or provoque
I’apparition de diverses Iésions dans le tissu rénal. En revanche, La comparaison des
coupes histologiques des reins des rats expérimentaux a concentration (N250) par
rapport aux rats témoins montre qu’il n’y a aucune différence dans la structure

tissulaire rénale concernant les tubules rénaux et les glomérules.
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A la lumiere des résultats obtenus on peut conclure que les nanoparticules d’or
perturbent le fonctionnement rénale sur le plan biochimique, du statut

oxydant/antioxydant et histologique.

L’intensité de ces perturbations est variable en fonction de la concentration des
nanoparticules et la concentration N250 n’induit aucune 1ésion.

En perspective, la partie, in vivo, peut étre complétée par :
Un traitement de rats Wistar par les nanoparticules d’or en utilisant les mémes
concentrations (N25, N50, N100, N250) sur des rats cancéreux et sur d’autres
parametres du stress oxydant.
Réaliser une technique de coloration de ces nanoparticules d’or pour les détectés et

voir le dépdt de ces nanoparticules dans les reins ainsi que différents organes.
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