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Introduction

Introduction

La nanoscience et la nanotechnologie ont été¢ stimulées a la fois par un intérét
fondamental pour I'exploration scientifique et par une volonté technologique de développer de
nouveaux matériaux « miraculeux » pour une large gamme d'applications. (1) Certains

considérent méme qu'elles seront au ceeur de la prochaine révolution industrielle (2).

En effet, la capacité a concevoir et & manipuler les matériaux au niveau atomique
proche a ouvert des voies passionnantes pour la conception et la synthése de matériaux aux
propriétés physiques et chimiques uniques, constituant ainsi la base d'une multitude

d'applications potentielles(1).

Les particules qualifiées de particules ultrafines dont au moins une dimension est comprise
entre 1 et 100 nanométres encore appelé nanoparticules (NPs). Leurs propriétés physiques,

chimiques, voire biologiques découlent spécifiquement de cette taille nanométrique(3).

Il est utilis¢ dans une grande variété d'applications étant étendue a la biotechnologie,

1'électronique (4).

Les nanoparticules, définies comme des particules ultrafines dont au moins une dimension se
situe entre 1 et 100 nanometres, offrent des propriétés particulieres découlant de leur taille
nanométrique. Leur utilisation s'étend a un large éventail de domaines, de la biotechnologie a

I'¢lectronique, et bien d'autres encore.

Plus récemment, la nanotechnologie est également appliquée au domaine nanomédecine
nanoparticules, permettre d’améliorer la détection précoce de nombreuses pathologies

(cancers, maladies infectieuses,) permettant ainsi d'augmenter 1'efficacité de leur traitement
).

Les nanoparticules (NPs) métalliques sont trés répandues a cause de la simplicité de leurs
méthodes de synthése et de la diversité de leurs applications. (5) comme Les nanoparticules
(NPs) d’oxyde de fer superparamagnétiques désignées par le terme possédent des propriétés
magnétiques uniques qui font d’elles des matériaux avancés candidats pour la biomédecine
diagnostic et traitement (6).

Aujourd’hui, une majorité d’études a montré que les nanoparticules ont des effets
cytotoxiques sur les organismes vivants Malgré plusieurs avantages, [’utilisation de

nanoparticules comme vecteurs de médicaments est également associée a de nombreux
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problémes, notamment 1’instabilité du sang au cours de la circulation, une bio distribution

indésirable et une toxicité (5).

L'objectif général de cette étude est d’analyser 15 articles scientifiques sur les effets
toxiques des nanoparticules d'oxyde de fer sur le foie et le sang des mammiféres, afin de

mieux comprendre les risques liés a leur utilisation croissante dans divers domaines.
Cet objectif général englobe plusieurs aspects clés :

1. Etudier l'accumulation et la distribution des nanoparticules d'oxyde de fer dans le foie
des mammiferes aprés exposition.

2. Evaluer les altérations structurelles et fonctionnelles du foie induites par ces
nanoparticules, en analysant les changements histologiques, les paramétres
biochimiques et les marqueurs du stress oxydatif.

3. Examiner les effets des nanoparticules d'oxyde de fer sur les paramétres
hématologiques, tels que le nombre de globules rouges, de plaquettes et

'hémoglobine, pour déterminer leur impact sur le sang.
Le document comprend.

Une introduction générale exposant le sujet et les objectifs, suivis d'une revue bibliographique
en deux parties :
e Le premier portant sur les nanoparticules en général.

e La seconde sur les nanoparticules d'oxyde de fer.

Ensuite, deux chapitres résument les études antérieures sur les effets de ces nanoparticules sur
le foie et le sang, avec une section détaillant les matériaux et les méthodes utilisés, ainsi
qu'une analyse des résultats et des discussions. Enfin, le document se clot sur une conclusion

générale.
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I.1. Définition des nanoparticules

Une nanoparticule est constituée de quelques centaines a quelques milliers d'atomes
qui se regroupent. Ainsi, cette définition exclut les objets dont la dimension la plus petite se
situe entre 100 et 1000 nm. Pour comparer avec les structures organiques naturelles, les
nanoparticules se trouvent principalement dans la plage de taille correspondant aux protéines
La majorité des nanoparticules se composent d'agrégats de molécules ou d'atomes de petite

taille. (Figure 1)

Atomes Molécules Protéines Virus Bactéries Cellules

A - ’.t\‘r.-
'S ¥ B A

R T T R A a i A e
1A 1nm 10 nm 100 nm 1pm 10 pm 100 pm

.cl'm’ / -

Figure 1 . Gamme de tailles des nanoparticules comparée a celles des principales structures

chimiques et biologiques. (105)

I.2. Origine de nanoparticule

1.2.1 Origine Industriel

Les nanoparticules manufacturées, sont des nanomatériaux congus dans le but d'étre
utilisés dans le domaine technologique. Tels que les particules d'oxyde de titane ultrafines et
les métaux ultrafins, les pigments de peinture, et ainsi de suite. Les nanoparticules

volumineuses telles que le carbone noir, la silice, I'huile, le smog et les particules diesel... etc.

(10).



Chapitre | Nanoparticules

I.2.2. Origine naturelle
o Biologique .

o Minérale ou environnementale (la fraction fine du sable de désert, les fumées originaires

d’activité volcanique ou de feux de forét et certaines poussicres atmosphériques) (10).

L.3. Propriétés des nanoparticules

Lorsque les particules sont réduites a moins de 100 nm, elles commencent a exhiber des
caractéristiques inhabituelles en raison des principes de la mécanique quantique. A cette
échelle, les propriétés de surface et les phénomeénes quantiques deviennent essentiels pour

distinguer les propriétés des matériaux en vrac de celles des nanoparticules (12).

Iy a deux types d'effets :
o Effets de taille

Les caractéristiques telles que la solubilité, la transparence, la couleur, l'absorption ou la
longueur d'onde d'émission, la conductivité, le point de fusion et le comportement catalytique
peuvent étre modifiées en ajustant la taille des particules, selon le matériau utilisé pour

produire des nanoparticules.

o Effets de surface

Les caractéristiques telles que la insensibilité, la conductivité, le comportement
catalytique et les propriétés optiques sont influencées par les diverses propriétés de surface
des particules. Si ces propriétés de surface ne sont pas soigneusement controlées, les
nanoparticules sont susceptibles de s'agglomérer, entrainant ainsi une augmentation de leur

taille. En conséquence, la plupart des effets dépendants de la taille sont perdus. (13).

L.3.1. Propriétés optiques

Les nanomatériaux offrent un large éventail d'applications basées sur leurs propriétés
optiques. Celles-ci incluent les détecteurs optiques, les lasers, les capteurs, 1'imagerie, les
cellules solaires, la photo catalyse, et la biomédecine, entre autres. Les nanoparticules (NPs)
peuvent améliorer la transparence des matériaux en raison de leurs dimensions : lorsque la
taille des nanoparticules est inférieure aux longueurs d'onde de la lumiére visible, elles ont
tendance a avoir un impact minimal sur la diffusion de la lumiére, contribuant ainsi a une

meilleure transparence du matériau dans lequel elles sont incorporées (14).
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1.3.2. Propriétés électriques

L'ajout de nanoparticules (NPs) ou de nanotubes peut changer la conductivité électrique
des matériaux. Les NPs métalliques agissent comme des conducteurs, tandis que les
nanotubes de carbone renforcent la conductivité. Cela permet de contréler et d'améliorer les

propriétés électriques des matériaux pour diverses applications. (14).

1.3.3. Propriétés mécaniques
Pour déterminer la nature mécanique exacte des nanoparticules (NPs), divers parametres
mécaniques sont étudiés, notamment le module ¢lastique, la contrainte, la déformation,

I'adhérence, la dureté et le frottement. (15).

La structure nanométrique améliore la résistivité mécanique (14).
1.3.4. Propriétés de transfert thermique

La présence de nanoparticules peut améliorer la conductivité thermique des matériaux.
Les nanoparticules métalliques ou a base de carbone agissent comme des conducteurs

thermiques, facilitant le transfert de chaleur a travers le matériau. (14).

1.3.5. Inflammabilité

L'incorporation de lamelles d'argile de taille nanométrique dans une matrice polymeére a
pour effet de retarder sa dégradation. De plus, cela favorise la formation d'une couche
superficielle carbonisée qui ne se fracture pas mais qui se transforme en une nanostructure
multicouche de silicate. Cette nanostructure améliore les propriétés de barriére et de résistance
du matériau, jouant ainsi le réle d'un isolant efficace. De plus, cette configuration réduit les

émissions de produits volatils issus de la combustion. (14).

L.3.6. Propriétés magnétiques
Les nanoparticules, cristallins a I'échelle nanométrique, exercent un impact significatif
sur le comportement magnétique des matériaux, présentant souvent des propriétés

magnétiques uniques qui different de celles des matériaux macroscopiques (14).

L.3.7. Propriétés catalytiques
Certaines nanoparticules, comme les nanoparticules d'or, peuvent agir en tant que
catalyseurs pour des réactions spécifiques, comme I'oxydation du monoxyde de carbone (CO),

comme démontré par Haruta en 1987 (14).
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I.4. Classification des nanoparticules
Les NPs peuvent étre classées en différents types en fonction de la taille, de la

morphologie, des propriétés physiques et chimiques parmi les quels. (16)

I.4.1. Nanoparticules a base de carbone

Les fullerénes, les nanotubes de carbone, le graphéne et ses dérivés, l'oxyde de
graphéne, les nano diamants et les points quantiques a base de carbone sont parmi les
nanomatériaux a base de carbone. En raison de leurs -caractéristiques structurelles
exceptionnelles et de leurs propriétés mécaniques, ¢électriques, thermiques, optiques et
chimiques remarquables, ces matériaux ont suscité un vif intérét dans différents domaines,
notamment dans les domaines biomédicaux, notamment dans l'imagerie des cellules et des
tissus, ainsi que dans la production de molécules thérapeutiques pour le traitement des
maladies et la réparation des tissus. Grace a leur compatibilité biologique et a leur facilité de
fonctionnalisation, ils sont devenus des agents d'imagerie de haute qualité pour le diagnostic

des tumeurs. (17, 18, 19, 20).

1.4.2. Nanoparticules céramiques

L'essentiel des NPs céramiques est composé d'oxydes, de carbures, de phosphates, de
carbonates de métaux et de métalloides tels que le calcium, le titane, le silicium, et ainsi de
suite. Elles sont utilisées dans de nombreuses applications en raison de plusieurs propriétés
bénéfiques (une grande résistance thermique, une réponse corporelle efficace et une faible ou
inexistante biodégradabilité). Le domaine biomédical est le plus étudi¢ parmi tous les
domaines de leur application, ou elles sont pergues comme des vecteurs performants pour les
médicaments, les génes, les protéines, les agents d'imagerie, etc. Les systémes
d'administration de médicaments ont ¢té largement utilisés pour traiter diverses maladies,
comme les infections bactériennes, le glaucome, etc., et plus largement, contre le cancer (18,

19, 20, 21).

1.4.3. Nanoparticules métalliques

Les métaux de taille nanométrique sont appelés NPs métalliques. En ce moment, il est
possible de préparer et de modifier ces nanomatériaux en utilisant différents groupes
chimiques fonctionnels qui leur permettent de se connecter a des anticorps, des ligands et des
médicaments. Elles proposent de nombreuses applications dans le domaine de la thérapie et
de la biotechnologie, notamment en tant que vecteurs pour l'administration de génes et de
médicaments. Des avancées récentes ont permis de les utiliser pour cibler spécifiquement les

récepteurs cellulaires et fournir des médicaments (22, 23).
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1.4.4. Nanoparticules semi-conductrices
Les NPs semi-conductrices sont fabriquées a partir d'une variété de composés différents.
Ils sont appelés nano cristaux semi-conducteurs (IV, 1I-VI, III) sur la base des groupes de

tableaux périodiques dans lesquels ces ¢léments sont formés (24, 25).

1.4.5. Nanoparticules a base de lipides

Les NPs a base de lipides sont des particules réelles d'environ 100 nm de taille,
composées de différentes lipides et d'autres composants chimiques. Ces particules agissent en
collaboration pour surmonter les obstacles biologiques et s'accumuler dans ou autour des
cellules cibles de la maladie, afin de fournir des agents thérapeutiques pour le traitement ou
des agents d'imagerie pour le diagnostic. Grace a 1'échelle nanométrique, ils ont une grande
capacité pour satisfaire une variété d'exigences fonctionnelles. Les maladies cancéreuses sont
pergues comme des éléments pertinents pour proposer une approche intégrée et personnalisée

a I'avenir pour le diagnostic et le traitement (26, 27).
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Nanoparticules

L.5. Applications des nanoparticules

Les principales applications de quelques NPs, les plus fréquemment rencontrées sur

le marché sont (Tableau 1)

Tableau 1 : Propriétés et utilisations de certains nanomatériaux (28).

Nanomatériaux Propriétés Applications dans les
produits de consommation
Nanoparticules de » -Meilleure résistance d’abrasion »> - Articles de sport.
carbone noir. et de rugosité. »> -Textile.
» -Résistance chimique élevée. » -Cosmétique.
> -Pigment.
Nanoparticules d'argile. » -Résistance électrique, thermique » -Matériaux composites.
et chimique. > - Ecrans solaires.
» -Blocage de la lumiére UV. » - Textiles.
-Ignifuge.
» -Anticorrosion.
»  -Propriétés d'absorbance.
Nanoparticules » -Antimicrobien. »> -Textiles.
métalliques (Ag, Au, Cu). » - Anti odeur. > -Revétement de
> - Auto-stérilisation. surface (poignées, surfaces
de casseroles, etc.).
»> -Cosmétique.
»> -Compléments alimentaires.
-Thérapeutique.
Nanoparticules d'oxydes » -Absorption UV. > Ecrans solaires.
métalliques (TiO,, ALLOs, > Capacité  photocatalytique. » Cosmétique.
) -Photo-oxydant contre » Textile.
les especes chimiques » Articles de sport.
et biologiques. »  Produits de nettoyage.
» - Antimicrobien. » Revétement
autonettoyant (peinture,
etc.).
»  Huiles moteur.

» Catalyseur diesel.
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1.6. Effets des nanoparticules sur la santé humaine
A T'heure actuelle, la majorité des composants des diverses nanotechnologies évoluent
sans étre soumis a des régles ou des réglementations spécifiques. Cela pourrait provoquer des

modifications néfastes dans corps (Figure 2) (29)

Autres organes : foie, reins, rate, ...

dégéndérescence, dysfonctionnement

Systéme nerveux

effets 7

[mhalation \
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]

Systaéme eardiaque

trouble cardiaque, anémie

Ingestion

Poumons

dysfonctionnement.
fonction
respiratoire
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histopathologique
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Figure 2: Principaux effets des nanoparticules sur la santé humaine (29).
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Chapitre I Oxyde de Fer NPs

I1.1. Définition

La formule du tétroxyde de trifer, également connu sous le nom d'oxyde de fer (I, III),
est Fe304 .il s'agit d'un oxyde de fer qui se trouve naturellement sous la forme de magnétite,
un minéral noir cristallisé ; en laboratoire, il est généralement présent sous la forme de
magnétite. D’une substance noire. Il renferme des cations ferreux Fe2+ et ferriques Fe3+, et il
est parfois représenté par la formule Fe3Os4 ou FeO-Fe;Os. Il posséde un magnétisme
ininterrompu, de nature ferromagnétique (et non pas ferromagnétique comme cela peut
parfois étre écrit) (30).

Il est principalement utilis¢ comme pigment noir, fabriqué de maniére industrielle plutot
qu'extrait du minerai, car la taille et la forme des particules peuvent étre régulée par la
méthode de production (31).

Depuis plusieurs décennies, de nombreuses recherches ont été menées sur les poudres
d'oxydes magnétiques qui ont trouvé de nombreuses applications, notamment dans le domaine
de l'enregistrement magnétique. Les propriétés magnétiques ont été modifiées grace a la
diminution de la taille des particules, ce qui a ouvert de nouvelles perspectives dans les
domaines de I'¢lectronique de spin (ou spintronique), de la catalyse et surtout dans les

domaines de la biologie et du biomédical (Figure 3) (32).

Les nanoparticules magnétiques d’oxyde de fer notamment la maghémite et la magnétite

(Figure 4) (33).

Figure 3 : Cristaux de magnétite, forme cristalline de I'oxyde de fer (II, IIT) (34).
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Chapitre I Oxyde de Fer NPs

Figure 4 : Déterminer le type d’oxyde de fer rouge (34).
IL.2. Types des Nps d’oxyde de fer
Les nanoparticules d’oxyde de fer sont classées en deux catégories :

e SPION (Super Paramagnetic Iron Oxides Nanoparticles) si les particules individuelles ont
un diametre supérieur a 50 nm.
e USPION (Ultrasmall Super Paramagnetic Iron Oxides Nanoparticles) pour des tailles

inférieures a 50 nm (35).
IL1.3. Utilisation des nanoparticules d’oxyde de fer NPs

Les oxydes de fer sont d'un grand intérét pour de multiples domaines scientifiques et
industriels, englobant les applications environnementales, la prévention de la corrosion, les

¢tudes en science du sol et leur pertinence dans le domaine de la biologie (Figure 5). (36).
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Figure 5 : Les différents domaines d’application des oxydes de Fer NPs (36).

I1.4. Toxicité des nanoparticules d’oxyde de fer

Malgré les multiples modifications de surface entreprises jusqu'a présent pour rendre

les nanoparticules (NPs) plus biocompatibles, leur potentiel toxique demeure un sujet

préoccupant. Des recherches ont démontré que la toxicité des NPs peut étre attribuée a divers

facteurs tels que leur taille, leur forme, leurs propriétés ¢électroniques, optiques et

magnétiques, ainsi que leur implication dans des réactions catalytiques et oxydatives (37).

I1.4.1. Sur la cellule cytotoxicité,hépatotoxicité ....

L'exposition aux nanoparticules d’oxyde fer peut entrainer des effets secondaires

néfastes, notamment la fuite de lactate déshydrogénase a travers la membrane, une altération

de la fonction mitochondriale, une inflammation, la formation de corps apoptotiques, la

condensation des chromosomes, la génération d'especes réactives de I'oxygeéne (ERO) et des

altérations de I'ADN (38).

11.4.2. Sur le foie

» Pathologies du foie Stéatose Cirrhose (40) Hépatite Cancer du foie (41).

>

Une dégénérescence graisseuse autour de la veine centrale et une nécrose des
hépatocytes
Une dilatation de la veine centrale des zones focales de nécrose (formations

nécrotiques)
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I1.4.6. Sur le sang

Une augmentation significative du nombre de globules rouges.

Une diminution significative de la concentration en hémoglobine.

Une diminution significative concentration moyenne en hémoglobine corpusculaire.
Une augmentation du nombre de leucocytes.

Une augmentation de la concentration moyenne en hémoglobine corpusculaire (51).
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II1.1. Matériel bibliographique

L'é¢tude de la toxicité¢ des nanoparticules d’oxyde de fer sur animaux du laboratoire(
mode¢les biologiques). Ces modéles offrent des informations précieuses sur les réactions
physiologiques et les effets indésirables possibles des nanoparticules d’oxyde de fer. Les rats,
avec leur similitude anatomique et physiologique avec les humains, sont particulierement
utiles pour évaluer les risques et guider les réglementations. Les souris permettent également
d'explorer les mécanismes moléculaires sous-jacents. Ces études permettent d'identifier les
voies de toxicité, d'évaluer les effets de la dose et de repérer le bio marqueur de dommages

potentiels pour la santé (48).

La présente étude consiste a rechercher dans la littérature scientifique et recueillir des
publications traitant de la toxicité¢ des nanoparticules d'oxyde de fer NPS (Fe3Os) sur des

modeles biologiques tels que les rats et les souris

Nous nous concentrons particuliérement sur les effets de ces nanoparticules d’oxyde de
fer sur le sang et le foie. et les changements négatifs observés dans le corps, qui pourraient
conduire a des pathologies. Pour cela, nous nous appuyons sur des bases de données
scientifiques en ligne telles que Pub Med, Science Direct et Google Scholar. En examinant
ces études, nous visons a mieux comprendre les risques potentiels associ€s a I'exposition aux
NPS Fe304, en identifiant les voies de toxicité, les organes les plus sensibles, ainsi que les

manifestations cliniques et les mécanismes sous-jacents de ces effets néfastes.

Parmi les 26 publications obtenues, nous avons sélectionné 15 articles de recherche
comprenant 9 articles (1.3.4.6.7.8. 9. 10.13) (Tableau 2) ayant un effet négatif sur le sang et
6 articles ayant un effet toxique sur le foie (2.5. 11.12.14.15). (Tableau 3)

Dans le présent travail, nous avons fixé 3 critéres, pouvant mesure l'effet de NPs
d’oxyde fer sur les parameétres suivants (I’analyse biochimique, 1'analyse hématologique,

L’analyse histologique)
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Tableau 2: les articles analysés au niveau du sang

11 Titre d’article Références Modgéles Echantillons | Oxyde
biologique prélevés de fer
(Pespace et dosées
la race)
1 Evaluation of Iron Oxide | (Parivar et al., | (Souris Sang Fez04
Nanoparticles Toxicity on | 2016) (49) BALB/C)
Liver Cells of BALB/c
Rats
3 Iron Oxide Nanoparticles | (Gaharwar et [ Rats Wistar Sang Fe203
Induced Oxidative | Paulraj,  2015)
Damage in Peripheral | (51)
Blood Cells of Rat
4 Hematite Sub-acute | (Smital et al, | Rats Wistar | Sang Fe>O3
Toxicity Assessment of [ 2020) (52) Albino
Green Synthesized
Nanoparticles (a-Fe203
NPs) using Wistar Rat
6 Nanoparticles in foods? A | (Askri, D., et al., | Rats Wistar Sang Fex0s
multiscale 2019) (54)
physiopathological
investigation of  iron
oxide nanoparticle effects
on rats after an acute oral
exposure: Trace element
biodistribution and
cognitive capacities
7 Biochemical alterations | (Kumari et al., | Rats Wistar Sang Fex0s

induced by acute oral
doses of
iron oxide nanoparticles

in Wistar rats

2013) (55)
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8 Acute Toxicity of Ferric | (Wang, L, et al., | Les Rats | Foie Fex0Os
Oxide and Zinc Oxide | 2010) Wistar Male

Nanoparticles in Rats

10 Oxidative  stress and | Srinivas, A, et | Rats Wistar Sang Fe;04
inflammatory al.,, 2012
responses of rat following
acute

inhalation exposure to
iron oxide

nanoparticles
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Tableau 3: les articles analysés au niveau du foie

N° [ Titre d’article Références Modzéles Echantillons | Oxyde de
biologique | prélevés fer doses
(Pespace et
la race)
2 Toxic effects of the Fe2 | (Sadeghi et al., | Rats Wistar | Foie Fex0s
03 nanoparticles on the | 2015) (50)
liver and lung tissue
5 Repeated Oral Dose | (Kumari et al., | Rats Wistar | Foie Fe20s
Toxicity of Iron Oxide | 2012) (53)
Nanoparticles:
Biochemical and
Histopathological
Alterations in Different
Tissues of Rats
11 | Biomarkers of oxidative | Reddy et Rats Foie Fe203
stress for in  vivo | al,(2017)(59)
assessment of
toxicological effects of
iron oxide
Nanoparticles
12 [ Age Modulates Fe304 | (Baratli et al/ ., | Rats Wistar | Foie Fe304
NanoparticlesLiver 2014) (60)
Toxicity: Dose-
Dependent  Decreasein
Mitochondrial
Respiratory Chain

Complexes Activities and
Coupling in Middle-Aged
as Compared to Young

Rats
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14

Intraperitoneal injection
of magnetic Fe304-
nanoparticle induces
hepatic and renal tissue
injury via oxidative stress

1n mice

(Ma

2012) (62)

et al,

Souris

Kunming

Foie

Fe,04

15

Evaluating the toxic oral
doses of
iron oxide nanoparticles

in mice

Abawy et
2023) (63)

al.,

Souris

Blanches

Foie

Fe03

II1.2. Méthodes

L’analyse de la toxicité des nanoparticules d’oxyde de fer nécessite 'utilisation de

méthodes analytiques précises et avancées, par différentes voies d’administration et des doses

différentes pour comprendre leur impact sur la santé, notamment sur le foie et le sang.

Tableau 4 : la voie d'administration orale, les doses de NPs d'oxyde fer et les méthodes de

dosage

N° | Titre Réfere | Voie Doses Durée du | Méthode de dosage
d’articl | nce d’administratio | administrées | traitemen
e n t

1 Evaluat | (Parivar | Orale -D1 25 pg/gr 03171 dosage de la
ion of|et al, -D2 50 pg/gr concentration des
Iron 2016) -D3 75 ng/gr enzymes hépatiques
Oxide -D4 150 pg/gr (ALT.AST.ALP) dans le
Nanopa -D5 300 pg/gr sang ils sont déterminé a
rticles l'aide de kits de réactifs
Toxicit commercialisés et dun
y on systéeme d'analyse
Liver automatique
Cells of
BALB/c
Rats
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Sub- (Smital | Orale -D1 1 mg/kg/ |28] déterminés des
acute et al, - D2 : 10mg/kg Parameétres

Toxicit | 2020) -D3: 100 hématologique

y (52) mg/kg (GR,GB,Hématocrite,Hé
Assess moglobine

ment of MCH.MCMH.MCV)
Green par un analyseur
Synthes d'hématologie automatisé
ized (Sysmex KX-21)

Hemati

te

Nanopa

rticles

(a-

Fe203

NPs)

using

Wistar

Rat
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cal

Alterati

ons in

Differe

nt

Tissues

of Rats

Nanopa | (Askri, [ Orale -D1 100 mg/kg | 207 Dosage des Parameétres
rticles | D., et -D2 200 mg/kg hématologique

in al., (GR,GB,Hématocrite,Hé
foods? | 2019) moglo PRISMA
A (54) (Preferred Reporting
multisc Items for Systematic
ale Reviews and Meta-
physiop Analyse Chemical
atholog Analysis):

ical Examen

investig Histopathologique

ation of Evaluation des
iron changements

oxide histologiques dans les
nanopa tissus

rticle

effects

on rats

after an

acute

oral

exposur

e:

Trace

element

biodistr
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09

ibution
and
cogniti
ve
capaciti

€S

Cellula
r
apoptos
18,
mitoch
ondrial
swellin
g,
permea

bility

(Bouter
aa et
al.,
2020)
(57

Orale

-D1 10 mg/kg
-D2
20mg/kg

281

analyses biochimiques
Détermination du niveau
de cytochrome c:

- Méthode: Utilisation du
kit de test du cytochrome
¢ (CYTOCOXI), qui
repose sur un test
colorimétrique optimisé
basé sur l'observation de

la diminution de
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and

Cytoch
rome-c
level

after

(Fe304
)-NPs
nanopa
rticles
exposur
e and
protecti
ve role
of

diferulo
ylmeth
ane in
Rats

liver

I'absorbance du ferro

cytochrome c

glutathion (GSH):
- Méthode: La
détermination du

glutathion a été réalisée
en utilisant la méthode
proposée par( Weckbker
& Cory, 1988) (73)
lipidique MDA

- Meéthode: La
peroxydation lipidique a
¢t¢ déterminée par la
réaction de  l'acide
thiobarbiturique avec
MDA et mesurée selon la
méthode (d'Esterbauer et
al. ,1992) (74)

CAT (Catalase):

- Meéthode: Un test
spectrophotométrique de
l'activit¢é de la catalase
(CAT) a été réalisé selon
la méthode de( Cakmak,
et Horst, 1991) (75)ou la

diminution de
l'absorbance est
enregistrée

GST  (Glutathion  S-
tranAge Msférase):

- Méthode: L'activité de
la glutathion S-
transférase (GST) a été
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déterminée  selon la
méthode de (Habig et
al.,1974) ( 76)
GPx (Glutathion
peroxydase):
- Méthode: L'activité

enzymatique de la GPx a

été mesurée selon la
méthode de (Flohe &
Gunzler, 1984 ) (77)
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Nanopa
rticles
Liver
Toxicit
y:
Dose-
Depend
ent

Decrea

(Baratli
et al .,
2014)
(60)

Orale

-D1 250 mg/kg

- D2 300
mg/kg
- D3 350
mg/kg

30J

L'é¢tude a été réalisée en
utilisant ~ des  tissus
hépatiques. complexes de
la chaine respiratoire ont
été mesurées ainsi que
limpact sur le flux
d'électrons.

Etude analyse

histologique sure la
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se in cellule hépatique.
Mitoch
ondrial
Respira
tory

Chain
Comple
Xes

Activiti
es and
Coupli
ng in
Middle
-Aged
as

Compa

red to

Young
Rats
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Evaluat

ing the
toxic
oral
doses
of iron
oxide

nanopa

Abawy,a

2023)
(63)

Orale

-D1 10 mg/kg
-D2 75 mg/kg
-D3 150 mg/kg

- D3
mg/kg

300

28]

L'analyse  histologique
comprend [I'étude des
changements dans les
tissus suivie de la coupe
des tissus et de leur
coloration avec
I'hématoxyline et

I'éosine. Ensuite, sont
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rticles

mice

examinées sous le

microscope.

Tableau 5 : la voie d'administration injectable, les doses de NPs d'oxyde fer et les méthodes

de dosage
Ne° Titre d’ | Réferences | Voie Doses Durée | Méthode de dosage
article d’admi | Administrées | du
nistrati traite
on ment
3 Iron Oxide | (Gaharwar | Injectio |-D1 7.5mg/kg |07 1] Le sang a été¢ traité par
Nanoparti | et Paulraj., [ n -D2 15mg /kg hémosylate selon la méthode
cles 2015) -D3 30 mg/kg de (Dodge et al., 1963) (64)
Induced Une partie a été utilisée pour
Oxidative analyser les  paramétres
Damage in hématologiques et
Peripheral immunologiques du sang, tels
Blood que les globules blancs les
Cells of neutrophiles, les monocytes,
Rat les globules rouges
I'hémoglobine (Hb), la

moyenne de 1'hémoglobine
corpusculaire (MHC) et la
concentration moyenne en
hémoglobine  corpusculaire
(CMHC).L'autre partie a été
utilisée pour les analyses des
dosages d'antioxydants, y

compris l'activit¢ de la
superoxyde dismutase (SOD)
selon la methode de ( Kakkar
et al .,)(65), le glutathion

(GSH) selon la methode de
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Ellman(66), et modifié par
Jollow et al (67) et l'activité
de la catalase (CAT) selon la
methode de Aebi (68)et
mesures des  substances
réactives a I’acide
thiobarbiturique, selon la
methode de  Varshney et
Kale (69)

Acute
Toxicity
of Ferric
Oxide and
Zinc
Oxide
Nanoparti

cle in Rats

(Wang, L
etal., 2010)

2

Injectio

n

0,8mg/mg

151

Analyse chimique : analyse
des échantillons de sang et
d'organes pour estimer les

niveaux de fluorescence ou

tout autre indicateur
chimique.
Analyse des enzymes

sanguines : telles que les
enzymes hépatiques (AST,
ALT) et les enzymes rénales
(créatinine, urée).

Analyse automatisée des
cellules sanguines : comme
un analyseur de cellules
sanguines pour estimer le
nombre de globules rouges,
de globules blancs

Analyse des  marqueurs
d'inflammation et de
dommages cellulaires : tels
que les niveaux de cytokines
et de facteurs inflammatoires,
ainsi que des tests de

dommages cellulaires comme
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les niveaux de LDH

14

Intraperito
eal
injection
of
magnetic
Fe304-
nanopartic
le induces
hepatic
and renal
tissue

injury via

(Ma et al.,
2012) (62)

Injectio | -D1 5 mg/kg 077J
n -D2 10 mg/kg
- D3 20
mg/kg
- D4 40 mg/kg

stress

mice

oxidative

in

Analyse chimique a été
utilisée.

Détermination des niveaux de
ROS en utilisant la réaction
entre les ROS tels que les
radicaux hydroxyles mesurée
a laide d'un lecteur de
fluorescence. Utilisation d'un
test pour déterminer les
niveaux de GSH en utilisant
le DTNB, mesur¢ a 1'aide d'un
lecteur de  microplaques.
Détermination du MDA en
utilisant la réaction entre le
MDA et le TBA. en utilisant
test ELISA

La histologiques pour la
préparation, la coloration et
I’observation sous

microscope.

Tableau 6 : la voie d'administration inhalation, les doses de NPs d'oxyde fer et les méthodes

de dosage

N° | Titre | Réferences | Voie Doses Durée du | Méthode de dosage
d’ d’admin | administrées | traitemen
articl istration t
e

2 [ Toxic | (Sadeghi et | Inhalatio | D120 mg/kg | 28] Des analyses chimiques ont
effect | al, 2015) n D2 40 mg/kg été utilisées pour mesurer
s of les niveaux de certains
the indicateurs biologiques dans
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Fe2 les tissus.
03 Mesure des especes
nanop réactives de  l'oxygene
article (ROS) par méthode de
s on fluorescence.
the Mesure du glutathion total
liver (GSH) par spectroscopie.
and Mesure des enzymes
lung hépatiques (ALT, AST,
tissue ALP) par méthode de
Reitman et Frankel.
Etudes histologiques des
tissus par méthode de
préparation des tissus et
coloration a I'hématoxyline
et a I'éosine.

10 | Oxida | Srinivas, A, | Inhalatio | DI : 141] Le protocole expérimental
tive etal,2012 |n 640mg/3m pour [D’analyse sanguine
stress comprend plusieurs étapes,
and des échantillons de sang ont
inflam été spécifiques analysés en
mator utilisant différentes
y techniques pour évaluer les
respo fonctions hématologiques et
nses biochimiques. Les mesures
of rat hématologiques
follow comprennent le comptage
ing des cellules sanguines telles
acute que les globules rouges
inhala selon la méthode
tion d’analyse:  Advia 120,
expos Siemens, USA), tandis que
ure to les mesures biochimiques
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iron
oxide
nanop
article

S

impliquent D’analyse des
niveaux de divers composés
chimiques dans le sang tels
que le glucose, 1'urée, la
créatinine (selon la
méthode d’analyse :

Dimension Xpand plus,

Siemens, USA).

II1.2.1 Mesure des parameétres biochimiques

L’analyse biochimique : Les analyses biochimiques sont une série de tests sanguins

réalisés sur des échantillons de sang pour mesurer une quantité spécifique de composés

chimique, Pour évaluer la fonction de certains organes et tissus et Le diagnostic de

nombreuses conditions et maladies telles que le diabéte. Les maladies cardiaques et bien

d'autres encore. (34)

L'analyse biochimique peut inclure la mesure de la glycémie, des protéines, des

enzymes, (AST.ALT.ALP.LDH .Urée .Créatinine et Fer) et les paramétres de stress oxydant..

Tableau 7 : Testes statistiques utilisées pour les paramétres biochimiques

Paramétre Teste statistique Références

(ALT) _Analyse des données a l'aide de la | (Parivar et al., 2016)
méthode Kruskal-Wallis
Analyse des données a Il'aide de test | (Askrietal, 2019)
ANOVA et test Tukey's post hoc
Analyse des données a l'aide de Test de | (Kumari ef al., 2013)
Student
Analyse des données a l'aide du SPSS | (Wang,L et al., 2010)
suivie du test ANOVA suivie du test LDS
Analyse des données a l'aide du SPSS | (Aboulhoda et al., 2023)
suivie du test ANOVA

(AST) Analyse des données a 1'aide de la méthode | (Parivar ef al., 2016)

Kruskal-Wallis
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Analyse des données a l'aide de Test de

Student

(Kumari et al., 2013)

Analyse des données a l'aide du SPSS
suivie du test ANOVA suivie du test LDS

(Wang,L et al., 2010)

Analyse des données a l'aide du SPSS
suivie du test ANOVA

(Aboulhoda et al., 2023)

(ALP)

_Analyse des données a l'aide de la

méthode Kruskal-Wallis

(Parivar et al., 2016)

Analyse des données a l'aide du SPSS
suivie du test ANOVA suivie du test LDS

(Wang,L et al., 2010)

Analyse des données a l'aide du SPSS
suivie du test ANOVA

(Aboulhoda et al., 2023)

(LDH)

Analyse des données a l'aide de Test de

Student

(Kumari et al., 2013)

Analyse des données a l'aide du SPSS
suivie du test ANOVA suivie du test LDS

(Wang,L et al., 2010)

(CK)

Analyse des données a l'aide du SPSS
suivie du test ANOVA suivie du test LDS

(Wang,L et al., 2010)

(ALB)

Analyse des données a l'aide du SPSS
suivie du test ANOVA suivie du test LDS

(Wang,L et al., 2010)

(TP)

Analyse des données a l'aide du test SPSS
suivie du test ANOVA suivie du test LDS

(Wang,L et al., 2010)

(GLB)

Analyse des données a l'aide du SPSS
suivie du test ANOVA suivie du test LDS

(Wang,L et al., 2010)

I11.2.2. Mesure des parametres liés au stress oxydant

Stress oxydant est un type d'agression des constituants de la cellule. Il apparait quand des

especes réactives oxygénées (ou radicaux libres) et/ou des espéces réactives oxygénées et

azotées oxydant pénétrent la cellule ou s'y forment ; ces molécules sont instables et trés

cytotoxiques car elles « oxydent » d'autres molécules en leur soustrayant un électron ce qui

les rend a leur tour instables. (34)
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Tableau 8 : Testes statistiques utilisées pour les paramétres de stress oxydant

Parameétres Teste statistique Références

(ERO) / (Sadeghi et al., 2015)
Analyse des données a l'aide de (SPSS) | (Ma et al., 2012)

(MDA) Analyse des données a 'aide de (SPSS) | (Ma et al., 2012)
Analyse des données a I'aide de Test de | (Bouteraa et al., 2020)
Student

(GSH) / (Sadeghi et al., 2015)
_Analyse des données a l'aide de test | (Gaharwar, et Paulraj,
(ANOVA) suivie du test Duncan | 2015)
Multiple Range et du test Dunnett
Analyse des données a l'aide de Test de | (Bouteraa et al., 2020)
Student
Analyse des données a l'aide de (SPSS) | (Ma et al,, 2012)

(CAT) _Analyse des données a l'aide de la test | (Gaharwar, et Paulraj,
(ANOVA) suivie du test Duncan | 2015)
Multiple Range et du test Dunnett
Analyse des données a 1'aide de Test de | (Bouteraa et al., 2020)
Student

(GST) Analyse des données a l'aide de Test de | (Bouteraa ef al., 2020)
Student

(SOD) _Analyse des données a l'aide de test | (Gaharwar ,et Paulraj,
(ANOVA) suivie du test Duncan [ 2015)
Multiple Range et du test Dunnett

(GPx) Analyse des données a l'aide de Test de | (Bouteraa et al., 2020)
Student

(TBARYS) _Analyse des données a l'aide de test | (Gaharwar ,et Paulraj,
(ANOVA) suivie du test Duncan | 2015)
Multiple Range et du test Dunnett

(Cyc O) Analyse des données a l'aide de Test de | (Bouteraa et al., 2020)
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Student

II1.2.3. Mesure des parametres hématologique

Les paramétres hématologique études dans ce mémoire comme suivant : GB, GR, Plaquette,

Hte, HGB, MCV, CCMH qui sont jouent un rdle essentiel pour évaluer 1’effet claires de cette

nanoparticule

Tableau 9 : Testes statistiques utilisées pour les paramétres hématologiques

Parameétres

Teste statistique

Références

Globules rouges

_Analyse des données a l'aide de test
(ANOVA) suivie du test Duncan Multiple
Range et du test Dunnett

(Gaharwar, et

2015)

Paulraj,

Analyse des données a 'aide de (SPSS)

(Smital et al., 2020)

Analyse des données a l'aide de test

ANOVA et test Tukey's post hoc

(Askri et al., 2019)

Globules blancs _Analyse des données a l'aide de test|(Gaharwar ,et Paulraj,
(ANOVA) suivie du test Duncan Multiple | 2015)
Range et du test Dunnett
Analyse des données a 'aide de (SPSS) (Smital et al., 2020)
Analyse des données a l'aide de test | (Askrietal., 2019)
ANOVA et test Tukey's post hoc

HGB _Analyse des données a l'aide de test|(Gaharwar, et Paulraj,
(ANOVA) suivie du test Duncan Multiple | 2015)
Range et du test Dunnett
Analyse des données a 'aide de (SPSS) (Smital et al., 2020)
Analyse des données a l'aide de test | (Askrietal., 2019)
ANOVA et test Tukey's post hoc

L’hématocrite Analyse des données a 'aide de (SPSS) (Smital et al., 2020)
Analyse des données a l'aide de test | (Askrietal., 2019)
ANOVA et test Tukey's post hoc

MCV Analyse des données a I'aide de (SPSS) (Smital et al., 2020)

39




Chapitre 111 Méthodologie

MCHC _Analyse des données a l'aide de test|(Gaharwar ,et Paulraj,

(ANOVA) suivie du test Duncan Multiple | 2015)
Range et du test Dunnett

Analyse des données a 'aide de (SPSS) (Smital et al., 2020)

MCH _Analyse des données a l'aide de test|(Gaharwar ,et Paulraj,

(ANOVA) suivie du test Duncan Multiple | 2015)
Range et du test Dunnett

Analyse des données a I'aide de (SPSS) (Smital et al., 2020)

111.2.4. Analyse Histopathologique

L'histologie est une discipline fondamentale dans les domaines de la biologie et du médecin
¢tudie les tissus vivants dans les organismes vivants et contribue a la compréhension de la

structure et la fonction cellulaire et de la formation des tissus (34)

Cette analyse révéle des détails précis sur la composition tissulaire selon les

¢tapes d’histologie :

1. Collecte du foie: Une fois les souris ou les rats anesthésiés et 1'opération chirurgicale

effectuée, le foie est collecté ainsi que les tissus désirés pour I'analyse tissulaire.

2. Fixation du foie: Le foie est fixé dans une solution de formol tamponnée a 10 % pour

préserver leur structure tissulaire.

3. Traitement du foie: Apres la fixation, le foie est traité a 1'aide d'un processeur d'infiltration

sous vide pour éliminer les liquides et les impuretés.

4. Inclusion du foie dans la paraffine : Aprés le traitement, le foie est inclus dans la paraffine

pour les rendre solides et faciles a couper.

5. Coupe du foie: Le foie inclus dans la paraffine est coupés en sections minces d'environ 5

mm d'épaisseur a 'aide d'un microtome.

6. Coloration des sections : Les sections tissulaires du foie sont colorées a l'aide de colorants

histologiques pour distinguer les différentes structures tissulaires.

7. Observation microscopique : Les sections tissulaires colorées sont examinées sous

microscope pour analyser la structure tissulaire et identifier les pathologies éventuelles.

40




Chapitre 111 Méthodologie

8. Capture d'images : Des images des sections tissulaires sont capturées a l'aide d'un analyseur

d'images pour documenter les résultats et faciliter 1'analyse ultérieure.

Dans ce contexte, le but de I'histologie (ou anatomie microscopique) est d'analyser et
d'étudier les différents tissus des organes collectés, tels que le foie. L'analyse histologique
permet de comprendre les structures des tissus et des cellules ainsi que les changements qui
peuvent survenir en raison de diverses influences, telles que 1l'exposition a des substances
chimiques, les maladies ou les changements physiologiques. Voici les articles traitées

I’histologie de foie (2, 5, 11, 12, 14, 15).

41



Chapitre IV

Analyse et discussions



Chapitre IV

Analyse et discussions

IV. Résultats et discussions

Selon les résultats rapportés par 15 publications sur la toxicité de I'oxyde de fer NPs

sur des modeles biologiques, plusieurs changements ont été observés au niveau des

parametres hématologique, biochimique, enzymatique et histologique

IV.1. Influence d’oxyde de fer NPs sur les paramétres biochimique

Tableau 10 : Résultat des paramétres biochimiques

Paramétre Résultat Références

(ALT) Augmentation (Parivar et al., 2016)
(Askri et al., 2019)
(Kumari et al., 2013)
(Wang et al., 2010)
(Aboulhoda et al,
2023)

(AST) Augmentation (Parivar et al., 2016)
(Kumari et al., 2013)
(Wang et al., 2010)
(Aboulhoda et al,
2023)

(ALP) Augmentation (Parivar et al., 2016)
(Wang et al., 2010)
(Aboulhoda et al,
2023)

(LDH) Diminution (Kumari et al., 2013)
(Wang et al., 2010)

(CK) Diminution (Wang et al., 2010)

(ALB) Augmentation (Wang et al., 2010)

(TP) Augmentation (Wang et al., 2010)

(GLB) Augmentation (Wang et al., 2010)
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IV.2. Influence d’oxyde de fer NPs sur les paramétres hématologique

Tableau 11. Résultats des paramétres hématologiques

Parameétre Résultat Références

Gobules rouges Augmentation (Gaharwar et Paulraj, 2015

(Smital et al., 2020)

(Askri et al., 2019)

Globules blancs Augmentation (Gaharwar et Paulraj, 2015)

(Smital et al., 2020)

(Askri et al., 2019)

L'hémoglobine HGB | Diminution (Gaharwar, et Paulraj, 2015)

(Smital et al., 2020)

(Askri et al., 2019)

L’hématocrite Augmentation (Smital et al., 2020)
(Askri et al., 2019)
MCYV ou VGM Augmentation (Smital et al., 2020)
MCHC ou CCMH Augmentation (Gaharwar et Paulraj, 2015)
(Smital et al., 2020)
MCH ou TCMH Diminution (Gaharwar et Paulraj, 2015)

(Smital et al., 2020)

L'administration de nanoparticules de Fe3O4 entraine une augmentation des niveaux des
enzymes hépatiques, notamment ALT, AST et ALP, dans le sang, indiquant des lésions
hépatiques dues a la libération de ces enzymes par les cellules endommagées (Kumari et al.,
2013; Wang,L et al., 2010; Parivar et al,, 2016) et plusieurs autres études ont rapporté des
effets indésirables graves associés a exposition a ces NPs (Feng WY ef al.,2016)(86) et (
Noori A, Amiri G, 2011 )(87). Par exemple (babadi VY, 2012)88 nous ont confirmé dans
leur étude, selon laquelle exposition a 150 pg/kg de poids corporel de Fe3O4-NP entraine une

augmentation significative des niveaux AST, ALT et ALP.

Il existe des minéraux similaires qui peuvent affecter le corps. une étude similaire
obtient le méme résultat avec une augmentation des taux sériques AST et ALT (Chen et al,

2009)89 . Et (Liu et al., 2009)(90) a été observée chez des souris traitées avec TiO2 NP et
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une amélioration significative des taux sériques ALT a également été rapportée chez les souris

traitées avec Zn NPs, indiquant une nécrose hépatique (Wang, L et al., 2006)

Une enquéte menée par (Unnithan ef al., 2011)(91) ont révélé que le TiO2 (20 nm) NPs

pourrait provoquer une toxicité hépatique et rénale chez les rats Wistar
L'exposition au Fe2Osa entrainé une augmentation dose-dépendante du taux de LDH.

Il est considéré comme un bio marqueur de cardio toxicité (Ammar et al., 2011)(92). Une
activité accrue de la LDH sanguine a été rapportée dans diverses maladies du foie et 1ésions
tissulaires, telles qu'une crise cardiaque, et est considérée comme un signe de 1ésion tissulaire
(Kaphlia et al., 1992)(93). Par conséquent, la modification de I’activité de la LDH en tant que

marqueur de I1ésions tissulaires peut constituer un bon outil de diagnostic en toxicologie.

L'augmentation des niveaux d'urée et de créatinine dans cette étude est due a I'état de
stress oxydatif qui en résulte Par des nanoparticules de fer magnétiques, qui provoquent une
peroxydation lipidique dans l'organisme ce qui entraine a son tour une modification du
potentiel membranaire, a Perméabilité accrue, perte de l'intégrité¢ fonctionnelle cellulaire et
défaut du processus de filtration de l'urée et de la créatinine. Le résultat a été expliqué par

I’auteur (Abawy et al.,2023).

Lorsque les nanoparticules pénétrent dans la circulation sanguine, elles sont absorbées
par différentes voies telles que 1'hémolyse et la thrombo génicité. Ces voies incluent de
nombreuses activités comme la réduction du nombre de cellules sanguines, des propriétés
antimitotiques, et l'augmentation du nombre de cellules impliquées dans les processus
immunitaires. Aprés avoir étudié les articles révele que les nanoparticules d'oxyde de fer
peuvent déclencher une réponse inflammatoire, modifier l'activité du systéeme immunitaire et
altérer les facteurs hématologiques, tels que des changements significatifs dans le nombre de
cellules sanguines, une augmentation des cellules blanches (monocytes et neutrophiles) et une
diminution du nombre de globules rouges aprés l'administration de différentes doses de

nanoparticules d'oxyde de fer.

Ces résultats sont cohérents avec ceux de I'é¢tude de (Rezaei, et Zarchi ,2011)(95), qui
montrent que les nanoparticules de TiO2 provoquent des changements significatifs dans les
cellules sanguines, tels qu'une augmentation des globules blancs (lymphocytes, monocytes,
¢osinophiles et basophiles) et des changements dans les globules rouges ont été¢ observés
lorsqu'ils sont traités avec des particules nanométriques, notamment une diminution de la

concentration d'hémoglobine et également une diminution de la concentration moyenne
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d'hémoglobine corpusculaire a certaines doses (Gaharwar, et Paulraj, 2015) Les cellules
rouges perdent leur noyau et entrent dans le systéme circulatoire. Ainsi, la variation dans les
globules rouges peut étre liée a un dysfonctionnement du systéme hématopoiétique. Une

réduction des globules rouges est observée a des doses ¢élevées dans certains groupes.

(Machiedo et al., 1989) (96) ont démontré que les radicaux libres produits par les
nanoparticules pourraient étre la principale cause de la destruction des globules rouges. En
outre, une augmentation du nombre de globules rouges a été observée apres le traitement par
les nanoparticules a des doses ¢élevées, comme (Reddy,U.A et al., 2017). L'augmentation des
niveaux de fer aprés le traitement par les nanoparticules conduit & des changements au niveau

de métabolisme grace a le libération des ROS comme I’etude de (Reddy et al., 2017).
IV.3.Influence d’oxyde de fer NPs sur les paramétres de stress oxydant

Tableau 12. Résultats des paramétres de stress oxydant

Paramétre Résultat Références

(ERO) Augmentation (Sadeghi et al., 2015)
(Ma etal., 2012)

(MDA) Diminution Ma etal., 2012)

(Bouteraa et al., 2020)

(Reddy,U.A, et al, (2017)

(GSH) Diminution (Sadeghi et al., 2015)

(Gaharwar et Paulraj, 2015)

(Bouteraa et al., 2020)

(Ma etal., 2012)

(CAT) Augmentation (Gaharwar et Paulraj, 2015)

(Bouteraa et al., 2020)

(Reddy et al, (2017)

(GST) Augmentation (Bouteraa et al., 2020)

(Reddy et al., 2017)

(SOD) Augmentation (Gaharwar et Paulraj, 2015)
(Reddy et al ., 2017)

(GPx) Augmentation (Bouteraa et al., 2020)

(TBARS) Augmentaion (Gaharwar et Paulraj, 2015)

(Cyc O) Augmentaion (Bouteraa et al., 2020)
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Les nanoparticules de Fe203 induisent le stress oxydatif en générant des radicaux libres,

altérant ainsi le systéme antioxydant

fait référence sont oxydés. Une augmentation de I'activité du MDA peut indiquer une
augmentation du stress oxydatif résultant de I'exposition aux nanoparticules., GSH
(Glutathion) Une augmentation des niveaux de MDA indique la présence de réactions
oxydatives excessives dans le corps et signale des dommages potentiels aux cellules et aux

tissus. concordent avec d'autres études. (Rouabhi R et al.,2015) (97)

I'augmentation des niveaux urée et de créatinine dans 1’étude actuelle est due a état de
stress oxydatif provoqué par les nanoparticules de fer magnétiques, ce qui entraine la
peroxydation des lipides de la membrane biologique ,ce qui a son tour conduit a un
changement du potentiel membranaire et , a une augmentation de la perméabilité, a une perte
intégrité fonctionnelle cellulaire et & un dysfonctionnement du processus de filtration de urée

et de la créatinine .Nos résultat a montré auteur (Abawy ef al.,2023).

Le systéme antioxydant est un ensemble de mécanismes biologiques qui protégent les cellules
contre les dommages causés par les espéces réactives de 'oxygéne (ROS), également appelées
radicaux libres. Ces ROS sont des molécules trés réactives produites naturellement lors des
processus métaboliques normaux de 1'organisme, mais leur surproduction peut entrainer des

dommages cellulaires, y compris le stress oxydatif.

Augmentation de la concentration de ROS (espéces réactives de 'oxygéne) ; Production de
radicaux libres : Les nanoparticules peuvent stimuler la production de radicaux libres (ROS)
de différentes manicres, y compris par interaction directe avec les molécules cellulaires ou en

perturbant I'équilibre naturel des électrons dans la cellule

Augmentation de la concentration de ROS (espéces réactives de I'oxygene) ; Production
de radicaux libres : Les nanoparticules peuvent stimuler la production de radicaux libres

(ROS) de différentes manieres, y compris par interaction directe avec les molécules cellulaires

Les études précédentes ont confirmé que les NPs peuvent traverser les membranes
cellulaires (Mc Auliffe et Perry ,2012)(98), affectant ainsi divers organes, notamment le foie.

(Yousefi Babadi et a/ ., 2013) (99)

L'augmentation du niveau de glutathion indique une réponse des cellules au stress
oxydatif causé par l'exposition aux nanoparticules, ou le glutathion joue un réle crucial dans

la protection des cellules contre les dommages causés par les nanoparticules résultant de
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radicaux libres et du stress oxydatif. Cette conclusion a été confirmée par une étude menée

par I’auteur Rouabhi et al.,2015 (97)

L'é¢tude indique une augmentation de l'activité de la catalase en raison de la dose
administrée, ce qui a entrainé une augmentation de son activité. L'augmentation de l'activité
de l'enzyme catalase due a la dose administrée a conduit a une réponse défensive contre
l'augmentation du peroxyde d'hydrogéne (H202). Cette réponse défensive est le résultat de
l'augmentation des composés secondaires d'oxydation, comme confirmé par( Reddy et
al .,2015)(100) Comme observé dans cette étude, il y a eu une augmentation des niveaux des
enzymes glutathion peroxydase (GPx), glutathion réductase (GR) et glutathion S-transférase
suite a l'exposition aux particules nanométriques. Ces derniéres ont affecté les niveaux
d'oxydation et leur équilibre, ce qui a impacté l'enzyme glutathion, comme I'ont confirmé(

Reddy et al., 2015 )(100)

Les résultats ont également montré une augmentation dose-dépendante de 1'activité des
enzymes antioxydants telles que SOD, CAT, GPx, GR, et GST; aprés le traitement par les
nanoparticules (Chevion, 1988)(101) comme indiqué dans 1'étude menée par (Reddy et
al.,2017). Les mécanismes de stress oxydatif et d'apoptose sont liés aux altérations
comportementales par le biais de la production de radicaux libres. Ce stress oxydatif est induit

par les nanoparticules selon 1'étude suivants ( Budni ef a/.,2007)(102)

. Selon une autre étude, la diminution du niveau de GSH suite au traitement par des
particules nanométriques a entrainé une augmentation du niveau de GPx, selon l'auteur (
Bouteraa et al., 2020) Cytochrome sont des protéines présent dans les cellule jouant un role

clés des réaction d’oxydation

L'augmentation des niveaux de cytochrome ¢ dans le foie peut affecter la fonction de la
membrane cellulaire et entrainer des changements dans les activités cellulaires. Cette
augmentation du cytochrome c résulte de réactions chimiques dues a I'exposition aux
nanoparticules selon Selon 1'é¢tude de l'auteur (Bouteraa et al., 2020) qui confirmé cette

résultat

Autre étude a été indiqué que l'expression de la protéine cytochrome c¢ a diminué
considérablement aprés l'exposition aux particules de Fe304, ce qui a été confirmé par.(
Barhoumi, et Dewez, 2013)(103) Cette diminution suggere un effet négatif sur cette protéine.

Le cytochrome c est considéré comme une partie essentielle de la chaine respiratoire cellulaire
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dans le foie, ou il joue un rdle dans le transport des électrons entre les composés de la chaine
et dans la production d'énergie. Une diminution significative de I'expression du cytochrome ¢
en raison des doses pourrait donc avoir un impact négatif sur la fonction de la chaine

respiratoire.

Dans une autre étude, il a été confirmé que la toxicité des nanoparticules affecte le foie en
fonction de la dose et de l'dge des rats, comme mentionné par( Bakala ez al.,2003) 104)De
plus, l'accumulation de protéines oxydées et carboxyméthylées affecte la perte d'activité des

protéines.
IV .4.Influence de NPs d’oxyde de fer sur I’histologique

L'impact des particules nanométriques sur les paramétres histologiques implique leur
capacité a causer des dommages aux tissus et aux cellules en raison de leur toxicité, ainsi que
leur interaction avec les composés chimiques a l'intérieur des tissus, entrainant des
modifications de la structure cellulaire et de l'organisation tissulaire. Ces changements
histologiques peuvent affecter la structure et la fonction des tissus, ainsi que perturber

1'équilibre cellulaire et la réponse immunitaire.

Les études des tissus hépatiques chez le modéle exposé traités révélent la présence d'une
inflammation (présence de lymphocytes dans les tissus hépatiques), une congestion
interstitielle, une dégénérescence graisseuse autour de la veine centrale, et une nécrose des
hépatocytes. La nécrose des hépatocytes. fait a la destruction et a la mort des cellules du foie
(hépatocytes). Ce type de dommage peut survenir a la suite d'une blessure, d'une
inflammation ou d'autres maladies qui affectent le foie, provoquant ainsi la dégradation et la
mort des cellules hépatiques, ce qui altére la fonction hépatique dans son ensemble. Les
résultats de 1'étude indiquent une nécrose hépatique (Mc Auliffe et Perry , 2012)(98), (Yousefi
et al.,2013)(99). en présence de NPs Fe, O3, accompagnée d'une augmentation de la
concentration de ROS, dépendante de la dose et changement sur les cellules du foie et leur
fonction conformément a 1'étude de ( Bakala ef a/.,2003) (104) Les effets cellulaires incluent
des dommages aux composants vitaux des cellules tels que les protéines, les lipides, et ' ADN,
pouvant conduire a la mort cellulaire (nécrose ou appoptose). Des études antérieures ont
confirmé que les NPs peuvent traverser les membranes cellulaires, affectant ainsi différents
organes, notamment le foie. L'hypertrophie des cellules hépatiques et l'augmentation du

nombre de cellules de Kupffer ((Abawy, et al.,2023).(63)
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Conclusion

En conclusion, cette étude a permis de mettre en évidence les effets toxiques des
nanoparticules d'oxyde de fer sur le foie et le sang des modéles biologiques. Les résultats
obtenus soulévent des questions importantes quant a l'innocuité de ces composés de plus en

plus utilisés dans divers domaines.

Les 15 articles scientifiques menés sur des modéles animaux ont montré que les
nanoparticules d'oxyde de fer peuvent s'accumuler dans le foie, entrainant des altérations
structurelles et fonctionnelles de cet organe vital. Des changements histologiques, tels qu'une
inflammation et une nécrose des tissus hépatiques, ont été observés. De plus, des
perturbations des parametres biochimiques tel que, Urée, Créatinine, Fer, notamment des
enzymes hépatiques (ASAT ,ALAT,PAL) et des marqueurs du stress oxydatif (GST,MAD,

GSH,CycC,GPx) ont été constatées, t¢émoignant d'un dysfonctionnement du foie.

Au niveau sanguin, l'exposition aux nanoparticules d'oxyde de fer a également révélé
des effets indésirables. Des modifications hématologiques, telles qu'une augmentation du
nombre de globules rouges et de plaquettes, ainsi qu'une altération de 1'hémoglobine, ont été
rapportées. Ces changements pourraient avoir des répercussions sur I'oxygénation des tissus et

la coagulation sanguine.

La génération de stress oxydatif, l'induction de I'appoptose des cellules hépatiques et la
modulation de voies de signalisation intracellulaires pourraient jouer un roéle clé¢ dans la

toxicité de cette nanoparticule.

Cette ¢étude ouvre la voie a de nouvelles investigations pour approfondir nos
connaissances sur la nano toxicité et développer des nanoparticules plus sires et
biocompatibles. Une collaboration étroite entre chercheurs, industriels et autorités
réglementaires est essentielle pour relever ces défis et garantir une utilisation responsable et

bénéfique des nanotechnologies dans le domaine biomédical.
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Résumés

Les nanoparticules d’oxyde de fer sont un composant largement répandu dans la nature. Leur petite taille et leur réactivité les rendent
polyvalents et innovants dans divers domaines, notamment en médecine, ou ils améliorent I'IRM et le traitement du cancer. Afin d'évaluer
l'effet toxique d’oxyde de fer NPS sur la santé, plus précisément sur le foie et le sang . Nous avons sélectionné 15 articles scientifiques qui
traitent de l'effet de I'exposition de l'oxyde de fer (NPs) sur le rat souris, avec différentes voies d'administration et doses multiples. Il a été
constaté qu'il existe un effet toxique au niveau de sang représenté par un changement significatif des parametres biochimiques (ALT.AST
ALP MDA LDH Cytochrome c glucose. L’urée.créatine kinase. proteine totale. Globulin. Albumine) et du parametre hématologique (GB.
GR. HGB. Hématocrite) . Il provoque une modification significative des facteurs associés au stress oxydatif (GPX.GSH.SOD. CAT.
TBARS)

Modifications de la structure cellulaire et une inflammation du foie (présence de lymphocytes dans les tissus hépatiques), une congestion
interstitielle, nécrose des hépatocytes, changements indésirables tels que des inflammations aigués ou des hypertrophies .notamment la
dégénérescence nucléaire des hépatocytes et la duplication nucléaire, ainsi qu'une augmentation de la congestion vasculaire et changements

dans la fonction hépatique.

Les mots clé: les nanoparticules. Oxyde de fer .stress oxydative. Toxicité. Article scientifique.

Abstract

Iron oxide nanoparticles are a widely found component in nature. Their small size and reactivity make them versatile and innovative in
various fields, particularly in medicine, where they enhance MRI and cancer treatment. To evaluate the toxic effect of iron oxide
nanoparticles (NPs) on health, specifically on the liver and blood, we selected 15 scientific articles that address the effect of iron oxide
(NPs) exposure on mice and rats, using various administration routes and multiple doses. It was found that there is a toxic effect on blood
represented by significant changes in biochemical parameters (ALT, AST, ALP, MDA, LDH, Cytochrome c, glucose, urea, creatine kinase,
total protein, globulin, albumin) and hematological parameter (WBC, RBC, HGB, hematocrit).

It causes significant modification in factors associated with oxidative stress (GPX, GSH, SOD, CAT, TBARS), cellular structure alterations,
and liver inflammation (presence of lymphocytes in hepatic tissues), interstitial congestion, hepatocyte necrosis, undesirable changes such
as acute inflammations or hypertrophies, including nuclear degeneration of hepatocytes and nuclear duplication, as well as increased

vascular congestion and changes in liver function.

Keywords: nanoparticles, iron oxide, oxidative stress, toxicity, scientific article.







