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ADN: Desoxv-nuciéic acid.
ATP: Addnoside triphosphate.
C: Carbone.
CAT: Catalase
C 1 Centimétre.
COA‘ Coenzyme A.
Cu ‘ Cuivre.
a: Dalion.
2DT: Dichloro-Diphénil-Trichloréthane.

DHHEDP: Deéhydrohéxahydroxvdiphénique (acide cheébuligue

DLgy 2 Dose [étale 50.

I3¥): Densite optique.

D Dose toxigue 30,

IYTNG: 5. S'dithiebis ;r-mt“( senzoic acid).
EDTA: Ftny? ne Diamine Tetra Aetic.

g: Cramme.

a3 A: Acide 4- amino butancique.

G Glutathion peroxydase.

GSH: Glutathion.

H: Hvdrogene.

H,O: Eau.

.0, Peroxvde d'hvdrogéne (Eau oxvzéné).
HETE: Hydroxyeicosatétraé¢noique.
HADP: Héxahydroxydiphéni 1ue
HPETE: Hyvdroneroxyeicosatétraénoique.
K: Potasstum.

KL Chiorure de petassium.

Ke: Kilogramme. .

KH,PG, : Phosphate dipotassigue.

ir Litre.

LCR:Ligquide céphalo-rachidien.

L.071: Tow densité liponroteiin.

Lou: Legarithme.

MG Molaire.

MDA Malonedialdehvde.

myz: vlilligramme.

mia: Minute,

mis Millilitre,

mM: Mitlimolaire.

NaCi: Chlorure de sodium.

AT I Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate réduit,

P LPOgsPhe 7 oe T odique.
M3 T: Nitroblu C .
el BN Neuro developmental disorders.



nivi: Nano-mole.

G: Oxvgene.

OFi: Hvdroxyle

OMS: ¢ misation mon
PCE: Diphényl po‘vcnlorr*
pH: Point isodléctrique.
PPS: Produit phth sanitaire
ROS: r?méc réactive d oxvgene
SMA: Systeme nerveux auionome.
SHC: S\ stemie nerveux cenal.
NS Syseen o1 0 o aph T
BOD: SchrU xyde dismutase.
TBA: Ac:ce thiobarbiturigue.
TBARS: Substance réagissent avec 'acide thiobarbiturique,
TLA: Trichicracétique.

TEP: Tetractoxypropane.

THRA: Trm'o}cs d*hvreractivite avec déficit de aitention.
THB: Thionitrobenzoigue.

tpriv: Tour par minute.

£ii: Unite international.

UV Ultra viociet.

Y Watt
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Vo Pour«:evlfﬁgf’
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introduction

homme est souvent expose a de nombreuses substances natureiles ou artiflcielies.
L)7n> certsines conditions, ces expositions peuvent Sre la cause deffets nélasies sur la
sante des mu burnains, ailant e perturbations biologiques minimes jusqu'a la mort. La
; ¢ et Pintensité des effets "un produts cnimique sur Por~anisme deépendent de sa
concentration dans les organes ¢ “biP» elic-miéme foncdon de (o dose administrée, mais
ausst dTaatres tacteurs tels que 'abscrpiion, la distribution, ia capacité de fixation et
excrétion.

Les produits chimigues peuvent péndtrer dans 'organisms par la nourriture, comme

fes mveotoxings ’:{ d aurres contaminanis ou par la peau. ¢ vc,\tc uu.uerc VOIS Concerne [es

Les nesticiaes soni des substanc n’atﬁnéraies ou crganiques de synthese urilisée a
vaste echelie conire les ravageurs dc. culture, Ils sont égaiement destinéds & {utter contre
% +
4

‘es aniinaux nliaibles et les »mants vecteurs d atfections parasitaires ou microbiole~ques
de [Thon mie of des antmaux dormestiques (Ramade, 19933,

fendosultan) stimulent le systeme - neTvenx et induisent une paresthésic. une sensibilii 4
la stivaladion. une irritebilité, un équilibre perturbé. des trembiements ei des convulsions.

Lo moede daction vrécis n'est pos connu : cependan |, ceriains de ces prodt lits induisent
une facfitation <t une hvper-excitation aux jonctions synaptigues et neuromusculaires,

caase de décharges répdtitives dans les neurones ceniraux, moteurs et sensoriels. Le

susieme nerveux, structure vitale de I'orgaaisine est protége aes toxiques preésents dans le
seng par des systémes uniques de pr(n-;«xlo . une barriere hémato-cncéphulique er une

harriere n \wbu }CrlyELrJC}UL Pourtant le svstieme nerveux est sensible 2 de nombreux

™ *1
i

i ui° jes wbnpu les pius reculés, Phomme & utilisé des plantes. d’abord pour se
NCUITII, PUis pour se soigner. Au cours du temps, dauire constatations ont pernls de
sclectioniner des plantes peur soigner des maladies et dlawwes piantes pour soigner
Gavres maladies. Jusquian début du XX sidcie, presque tous les médicaments étaient
dlorigine végstaie. Les planies sont extrémement complexes du polat de vue de leur
a:o;‘r:pusmon chimigue. On estime gu'elles sont formées de plusieurs milliers de
constituants différents. dont queigues uns %u&an*ﬂﬂ sont responsabies e Teffet
thérapewique ou de Peffet toxique \Hom ttmann et al., 1998).

Les composes pncuohqw sont :argement prc:m,nt‘ dans te razne vegéal Farmi
cux. ies flavonoides et les isoflaveroides et forment une catégnne imporiante, aux
srop*é?és muitipie. Ces issus du mebulisme secondaire. font 1'cbjet de nombreuses
vecherches orientées en particulier sur in connaissance de leurs structures chimiques et
ieurs propri€tes thérapeutiques (Stanlev et @/, 2004 ).

ans celte €tude la stratégie f'c r-ﬂcnc%ciu adepiee est dadiministrer Uendosulfan
21K at ala de 4 yJgoocon ration  reuveée dan I¢gumes cultivés dans
ia région de Jijel, et ensutie dlinvesur la pertée de ia toxicitd necronale de cet
organochloré largement utilis€ par les agriculteurs, dans la lute contre les parasites
nuisibles aux iégumes et fruits.

Une évaluation de D'effet prévenili est des exuwaiis rmi} énoliques des Spluches
4 orange, sera réalisée en pai fl,lele peoLr essay la neurotoxicité des animaux
nar 'endosulfan.
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varicté de siructure chimique, 2
est complexe. D'une maniere géngérale,
lespece a combaltre mals aussi

substance octive qui les comp

en fonc

i » e oy .
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5 westicides dbu()mmm. aujourdnu sur ie ma
-‘:s fonction

is peuvent dire cla
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3 oni Coracterises

de la nature chimique
ose (LNE, 2003 : Koula. 2009).

e Jque leur
s ep fonctieon ae la noture. de

de la principaie

}’:.ev;m;o sur le type de parasites a contréler, 1 exisie principaiement wois grondes
tamiifes chimigues qui sont: les herbicides, ies Tongicides et les insecticides (LN, -;g?)’o’;.

Ty T e Aomyread el

LS periiiaes

e sont des produits phytosaniiaires les plus U.til’.ses dans le moecnde. darvs toutes
culturzs contondues (Hdelahi, 2004) dont Jaction porte sur les mauvaises herores {Bailov
et gl 2004)

< Les fongicides

Servant & combatire la prolifération des champignens pathogenes. s pormet
également ae ’muer conire les maladies cryplogamigues qui causeni ae Zravo s de MMages
aux végetaux cultives (Chebab, 2008).

% i.os insecticides

Les msecticides agissent sur les insectes et les acariens (Bellov et «f. 20043,
empéche ['Sciosion des ceufs, altere zussi le développeinent normal ces lanves ou o

maturation sexuelle {Chebab, 20080,

Ouire igs trois grandes famiiles de pesticides mentionndes «:i-dn::ssus. ditiérontes
familles peuvent étre citées comime par exempie: les acariciges, jes moluscicides ¢t ies
wvie i T TI02 0.
$.3.2.2, Ulassification chimique
La classification des insecticides tient compie de la nature chimicue de 1a subsrance

tive majoritalre qui composc ies
sont ies organochlorés. les

NE. 2008).

Qe
chimiques
vrethvnoides (L

< Loz organocilords

Ce sont des molécules par chloradon d'h},.’
DT (Gichiore-Diphe nuurlcmu‘ed}mf} fut en quelque
familic avec sa suite i'apparition de Paldrine, de I dieldrine
(Chebab., 2C08). Ces PPSi{Produits payiosanitairss) oni

procdutis phyviosanit

OfQuHOﬁ

Les priacipeux groupe:
carbama le
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constituent un danger }O’u‘ es humains et 'ensemble des €tre vivanis car ils peuvant
rester dans lenvironnemient. piusieurs mois voir méme plusieuwrs ann éeb avant d'cire
Jdor udCS (Rou 20049). L eur emplol a par conséquent ¢te inizrdit par FOMS depuis ;‘;‘7“’
et | (2001

a convention de Stog .! H lm (2001 ot 2003). Le plus part de ces lnsel,tmdc; ont &g
tirés du marche mondia : moine, 2003}
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Ce sont des esters obfenus en {aisant rfagir divers ﬁicoois avee ['a .
phosphorique ou {'acide thionhosphovique {Dimefox. Schradan. parcihion. Malthicn)
{Chebab. 2068). Du fat de leur plus fajole rémanence los ‘\gan(m“m:lmrrﬁ: ont remplace
les composes organochlores {Roula, 20G9).

Les oroanophoespiorés ont une action inhibitrice  imdversivie  de
cholinestérase au niveau des terminaisons nerveuses et une toxicite aignde Sjevie, L
mps de demi-vie dans i'atmo w‘ncm sont courts s'étalant ae quelgues minures o quaiques

eures (EPA.. 2004,

= ,..’

s Les ¢arbamaies

Les carvamates ont une 'a-'“lion anticholine estérasique iéversible, ce sont des
substances qui dérive de l'acide carbonique 2t dont la demis vie varie d2 guel o
plusieurs anages dens les eaux souferraines, leur toxicit€ varie aussi selon la mariere
activée, Ces cartamates comprenneni un ﬂ“ar'u nomb ¢ de PPS couramment utilisé fels
que l'aldicarte _’a_e carboturan, methomyvl. le carbarvl et le propoxure.

.Des dérivés soufrés des carbameates soat aussi comar*m ent utiiisds notarament
ccmme fongicides. ce sont des dithio-carbamates dans le mancbe. le zincbe et le
mo; wnetl notr  TR03).

Les nyvétkrinoides

Les pyrethrinoides de svnthése sont des esters dérives dun novau ovel cpro';am gl
sont de nos jours iréquemment utilisés, Leur ¢ 19101 comme inseciicice nature! de : notdre
de fleurs séchiées de pyrcthre est connu depuis des siecles. Ces PPS se caractérisent nar
une instabilité chimique et donc forie vlodcgr: Dliité qui leur confirent uae taible toxicie
netamment chez les veriebres supérieures.

Ces insecticides présentent une toxicité selective et par conséaquents leur action sur
ies mammifcres est beaucoup plus limiiée. Les pius couramment utilisés sont la
perméthrine. la cyperméthrine, le tenvalérate, la deithaméthrine er o | facy
helothrine. Cependant la plupart de ces molécules présentent une toxicité €levée pour ias
poissons et ies bactéries (Roula, M,OQ,;,

1.1.3. ilisation des pesticides

La directive curopéenne 917474, (. du 15 jailler (1691) concernant la mise su- le
marche de produits phvicsaniiaires. les _{ 1t comme ¢tant:

Les substances actives et les p eparauons contenani une ou plusicurs subsial
actives qui sont nrésentes sous ia forme dans laquelle elles sont livrées 2 ['utilisateur et
qui sont destinges a

8]
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[
(67
1%

|






£ haritre 1 (iéndrelités sur ley necticidas et Vendovnliayp

I

Quelques <¢tudes men eos a travers 1@ monds portent sur les impacts sur o sante de
M'atilisation: de tels preduits chimigues, Dans une hrtérature scienufique, i a &t montrd
que les ‘s? lus de pest  des peuv. L en s cfas  osuriasanté comime des
troubles de la re produul(m de dével )opemcm et du svsteme nerveux. il v a auss’ des
risaues modérés d'une mauvaise application des ¢ tc des incluent des maux de tefe. des

j
éruptions cutanées. ou encore des troubles de la vision (Rekna. 2003). Par ailleurs. une
autre étude enée par dau U‘(,s u“«:.&murs, a mis en évidence que l'exposition aux
pesticides pouveit entrainer 1 aéréglement du svsieme imununitatee (Rekha, 2003).

L'equioe de Mever .. ses collabwrateurs (200Z) ont mor: ard que chez les
spricultewrs. tes cancers de la nrostate et de l'estc ac étai t plus frécuents. La présence
de pesticides dans le lait maernel pourrait <galemment expii 'qvcr le  mauvais
developpement du © us et les malformations congénitaies *" NE. Z0U8).

1. 2. Ecdosuifan

1.2.1, Défipition

I "endosuifan est un hvdrecarbure cvciodiene chioré, de la familic chiniigua aes
organochiorés, contenant seulement une oubl‘ liaison corgancehioreé (Extonexi. 1994 .
Clest uin insecticide et acaricide A 1o D18, sa mise sur ie marche romente au miticu «des
anpeées 1950, mais des produiis gntfressant Ja production wvégélale contenanl de
vendosulfan est eucore utilisfe <Jans un ceriain nombre de pavs de par le monde
{(Stockholm. 2007). Lencosulian est composé des sweéréo-isomdres alpha v odia
{Brignon. 2006).

o~

31.2.2. Structure

ia struciure de

Pen
formule alobal CoHgCly

wdosulfan renferme deux isomare aipha et bita (figure 1Y d'une
055 et de masse molécuiaire 406.93g/mole (Stockholm, 2007).
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Figure 1 : Les isoméres de Pendosuiizr,






















































Chapitre 2 : Le systéme nerveux et le stress oxydant

* La catalase (CAT): La catalase réagit efficacement avec le H,O, pour donner de
I'ean et 1’0;.
2H202 —> 2H, 0+ 0,

La CAT est localisée principalement dans le peroxysome, mais elle se trouve aussi
dans le cytoplasme. La GPx et la CAT permettent ainsi I’élimination de H,0,. Toute fois
la CAT semble jouer un role plus important en présence de forte concentration de H,0,,
ainsi elle empéche le peroxyde d’hydrogéne de participer & la réaction de Fenton, alors
que la GPx prend en charge le hydroperoxydes et H,O, méme en faible quantité, pour
lesquels elle est considérée la source majeure de protection (Favier, 2003 ; Servais,
2004).

e Les thioredoxines peroxydases (Prx): Ce sont des petites protéines a activité
antioxydante, localisées dans le cytosol, les mitochondries, les péroxysomes, associés aux
noyaux et aux membranes. Ces protéines exercent leur rle antioxydant a travers une
activité peroxydase, ou I’'H,O,, le peroxynitrite et de nombreux hydroperoxydes sont les
substrats. Ils jouent un rdle trés important dans la détoxication vue leur quantité
importante (0.1 & 0.8% de protéines solubles cellulaires) et leur large distribution dans la
cellule (Servais, 2004).

o I.’héme oxygénase (HO) : Le systeme oxygénase permet la conversion de I’héme en
monoxyde de carbone, en biliverdine et en fer : L’effet protecteur de I’HO contre le stress
oxydant est indirect, puisqu’il est relié au fait que :
- La biliverdine se transforme en bilirubine qui posséde une activité antioxydante.
- Le fer produit par I’activité de I’HO stimule la synthese de la ferritine, qui est
aussi impliquée dans la réponse antioxydant (Favier, 2003 ; Servais, 2004).

e Les protéines de stress thermique : Ces protéines interviennent dans la réparation des
dommages oxydatifs induits au niveau des protéines par un stress oxydant (Favier, 2003 ;
Servais, 2004).

4.B. Les antioxydants non enzymatiques : Parmi ces antioxydants se trouvent les thiols
(SH) dont certains sont synthétisés in vivo, comme le glutathion (GSH). Le glutathion est
un tripeptide (y-Glu-Cys-Gly) dont la concentration intracellulaire est importante
puisqu'elle est de l'ordre de 10 & 10” mol.L'(Halliwell et Gutteridge, 2007). La fonction
thiol confére au glutathion un rdole d'antioxydant, c'est-a-dire de réducteur, qu'il exerce
vis-a-vis de nombreuses espéces oxydées, et en particulier vis-a-vis de I'ean oxygénée et
des radicaux hydroxyles :

H,0,+2GSH s 2H;0+GSSG
GSH+ OH ——> GS +I,0

Toutefois, le r6le protecteur de GSH semble provenir de sa capacité a réagir avec
ios radicaw cenirés sur le carbone R :

GSH+R ____, GS+RH









Chapitre 2 - Le systéme nerveux et ¢ stress oxydant

enfin par les liaisons possibles de ces molécules de base avec d’autre molécules
(glucides, lipides, protéines...) (Sarni- Manchado et Cheynier , 2006).

Les principales classes sont :

,

» Acide phénolique

Le terme d’acide phénol peut s’appliquer a tous les composés organiques possédant
au moins une fonction carboxylique et un hydroxyle phénolique. La pratique courante en
phytochimie conduit a réserver I’emploi de cette dénomination aux seuls dérivés des
acides benzoiques et cinnamiques (Bruneton, 1993).

Les formes phénoliques les plus simples présentent des structures chimiques allant du
simple phénol en Cq4 (non présent naturellement chez les végétaux), ces substances sont
nrésentes sous forme soluble dans la vacuole (Sarni- Manchado et Cheynier, 2006).

v Les flavonoides

Cette catégorie de substances naturelles formes une grande partie des métabolites
secondaires d’un grand nombre de variétés de plantes supérieures. Ce sont des composés
naturels appartenant a la famille des polyphénols, formant ainsi l’ensemble des
substances les plus répondues (Harbone et Baxter., 1999).

Ils possedent une diversité structurale trés importante. En effet, plus de 6500
structures ont été identifiées (Harbone et Baxter., 1999).

Ces diverses structures se rencontrent aussi bien sous la forme libre (aglycone) que
sous forme de glycosides. Ils jouent un rdle important dans la protection des plantes
(Bruneton, 1993). ‘

La structure chimique des flavonoides est basée principalement sur un squelette de 15
atomes de carbone constitué de deux noyaux benzéniques A et B reliés par une chaine en
C; (figure 8) (Harbone, 1964).

Figure8 : La structure chimique des flavenoides (Bruneton,1993).
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Classification des flavonoides

Tous les flavonoides peuvent étre classés en plusieurs groupes selon le degré
d’oxydation du cycle pyranique central (la chaine en C;) (Guignard, 1974), le noyau B
est relié a 1’hétérocycle C dans les positions 2, 3 ou 4 :

% Dans la posiﬁon 2, le flavanoide est appelé flavane.

e Sila position 4 de la flavane porte un groupement carbonyle, le flavanoide
est appelé flavanone

e Silaliaison C,-C; dans le squelette de la flavanone est insaturée le composé
est nommeé flavone ;

e Si ce dernier est substitué¢ en position 3 par un groupement hydroxyle, il est
désigné par le nom de flavonol.

«» Dans la position 3, le flavanoide est désigné par le terme iso flavane.

e Sila position 4 de I’isoflavane porte un groupement hydroxyle, le composé
est désigné par le nom isoflavanol.

e Sila position 4 de I’isoflavane porte un groupement carbonyle, le composé
est appelé 1soflavanone.

e Si la liaison C,-C; dans le squelette de I’isoflavanone est insaturée, le
composé est nommé isoflavone (Harbone, 1964).

% Dans la position 4 avec un carbonyle en C; et une insaturation entre C; et Cy, le
composé est dit néoflavone, ce type de composés est également appelé 4-aryl
coumarine (Forkman, 1992).

< Les tanins

Les tanins sont des formes phénoliques condensées capables de se lier aux protéines
en solution et de les précipiter. Aussi les premieres estimations quantitatives des tanins
ont-elles utilisé leur capacité d’interaction avec des protéines modéles.: albumines,
hémoglobines... .Les tanins ont une importance économique et écologique considérable
et sont responsables de ’astringence de nombreux fruits et légumes et de leurs produits
dérivés (Sarni- Manchado et Cheynier, 2006).

On distingue habituellement, chez les végétaux supérieurs, deux groupes de tanins
différents par leur structurep aussi bien que par leur origine biogénétique : les tanins
hydrolysables et les tanins condensés (Bruneton, 1993)

3. Les propriétés des polyphénols
> Propriétés physico-chimiques

Les polyphénols sont des molécules associés par des liaisons hydrogénes donc peu
volatils, ils sont trés solubles dans la plus part des solvants organiques, mais ils forment
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e La présence du groupe hydroxyle 3-OH i€ & la double liaison C-2=C-3, et son
emplacement adjacent au groupement carbonyle de I’hétérocycle (C) en position
C-4 est exigé pour la grande efficacité de 1’activité antioxydant (Hahida and
Wanasundra, 1992) .

e La O-méthylation des subtituauts hydroxyles du squelette flavonique réduit
I’activité antioxydant des flavonoides (Yokozawa et al., 1998).

e Les groupements hydroxyles en position 3, 5,7, 3°,4° participent dans
’inhibition de la peroxydation lipidique (Cook and Samman, 1996).

e La capacité antioxydant des flavonoides revient a leur aptitude a former des
chélates métal-ion, par I’ensemble (3-hydroxy, 4-oxo) ou (5-hydroxy, 4-0x0)
(Kitta et al., 1992) .

e Les hydroxyles 5-OH, 7-OH, et la double liaison C-2=C-3 qi sont des sites
potentiels de réactivité, sont essentiels pour I’activité inhibitrice des flavonoides

de ’enzyme Xanthine oxydase et du radical peroxyde produit par ce dernier
(Cos et al., 1998).

> Cas des isoflavones

Les activités biologiques diverses de la gémistéme (4°, 5,7-trihydroxyisoflavone) ont
fait I’objet de nombreuses études publiées durant les dix dernieres années. La majorité de
ces études ont porté sur les activités pharmacologiques de la génistéine comme inhibiteur
de la tyrosine kinase, des activités chimiopréventives contre les maladies du cancer et les
maladies cardiovasculaires et essentiellement 1’activité phytoestrogénique (Dixon, 2004).

7. La biodisponibilité des polyphénols

Une meilleure connaissance de la biodisponibilité des polyphénols est indispensable
pour mieux comprendre leurs effets protecicurs sur la santé. Leur absorption intestinale
peut étre excessivement variable (Scalbert et Williamson, 2000), elle dépend de leurs
degrés de glycosylation (Hollman et al., 1995).

Une fois absorbés, les polyphénols ne sont jamais présents Sous leurs formes
natives végétales mais toujours sous formes glycosylées et conjuguées avec divers
groupements : méthyle, sulfate, glucuronique (Manach et al., 1996).

Ces réactions des coujugaisons modifient la réactivité des poly phénols et facilitent
leurs éliminations par voie biliaire ou urinaire.

Une partie des poly phénols excrétés par voie biliaire est réabsorbée et alimente un
cycle entero-hépatique qui active relativement les noly phénols (I .airon, 2000).
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8. L effet Anti-oxydant des polyphénols

Les flavonoides ont une capacité antioxydante, cette faculté leur permet de capter
les radicaux libres, notamment 1’anion superoxyde (Blanchemaison, 2000), ceci leur
confére in vitro la capacité de diminuer I’activité d’enzymes comme la cycloxygénase,
ics hrydrolases, les bétagalactosidases, et lcs oxydoréductzses. Ils possedent également
une grande affinité pour les ions divalents (Cu ', Zn"...) (Husain et al., 1987). Certains
flavonoides sont utilisés comme antioxydants pour la conservation des huiles comestibles
(Buleon et Metayer, 2004).

9.Action neuroprotecteurs des poly phénols

Il est récemment apparu que la supplémentation en aliments riches en polyphénols a
un effet neuroprotecteur chez les amimaux adultes utilisés comme modeéles de cas
d’ischemie et de maladie d’ Alzheimer (SFA, 2007).

o Les flavonoides : Tous les flavonoides sont capables de piéger les radicaux libres
générés en permanence par notre organisme ou formés en réponse a des agressions de
notre environnement (cigarette, polluant, infections... ingérés avec nos aliments, ces
composés renforcent nos défenses naturelles en protégeant les constituants cellulaires
(lipides et macromolécules) contre le stress oxydant (Dellatre, 2005). IIs sont de bons
capteurs de radicaux hydroxyles OH, I’anion superoxyde O; et peroxyles RO ,. 1ls sont
donc susceptibles d'inhiber les chaines de peroxydation lipidique. Les plus utilisés sont la
quercétine (chef de file des flavonoides), le resvératrol, extrait de I'écorce du raisin
rouge... Le piégeage des radicaux libre se fait selon la réaction (Bors et al., 1997 ;Cao et
al ,1997) :

Flavonoide (OH} + R- ______ flavonoide (O') + RH
Ou R représente ’anion superoxyde, le peroxyle, I’alkoxyle et ’hydroxyle.Le
radical flavonoxy (FL-O) peut réagir avec un autre radical pour former une structure

quinone stable, figure 9.

Cird

/C'

QuIHONe

Figure 9: Piégeage des ROS (R ) par les flavonoides (Marfak, 2003).

En outre, le radical flavonoxy peut interagir avec l'oxygene pour donner une
quinone ei un anion superoxyde. Cette réaction est responsabic d'un effet prooxydant
indésirable des flavonoides. Nous constatons que la capacité des flavonoides d’agir
comme antioxydants dépend non seulement du potentiel redox du couple FI-O / FL-OH
mais aussi de la réactivitédu radical flavonoxy.

Par ailleurs, les flavonoides sont considérés comme de bons chélateurs des ions
métailiques.
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Des études menées par Van Acker et ses collaborateurs (Van Acher et al.,1996),
montrent I’aptitude des flavonoides a chélater les minéraux. La quercétine est la plus
active des flavonoides étudiés dans ce travail. On peut résumer les sites essentiels pour la
chélation des ions métalliques dans la figure 10.

(i) un noyau catéchol sur le cycle B, (ii) les groupes 3-hydroxyle et 4-oxo du cycle C, et
(iii) les groupes 4-oxo et 5-hydroxyle entre les cycles A et C.

En fin, selon la communauté scientifique, la capacité des flavonoides a piéger les
radicaux libres est en relation avec ceux qui combinent les trois critéres suivants:

1. La structure ortho-dihydroxy sur le cycle B (groupement catéchol) qui confére la
stabilité au radical flavonoxy et participe a la délocalisation des électrons.

2. La double liaison C2-C3 en conjugaison avec la fonction 4-oxo.

3. La présence du groupe 3-OH en combinaison avec la double liaison C2-C3.
A titre d’exemple, la quercétine satisfait & tous ces critéres et par conséquent, elle est le
composé le plus actif de la famille des flavonoides (figure 11).

N

Figure 10 : Flavonoides et leurs sites proposés pour la chélation des ions métalliques
(Me™)(Van Acher et a/.,1996).
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Figure 11 : Eléments essentiels pour l'activité antioxydante des flavonoides.

(Marfak, 2003).
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L’étude expérimentale a été effectuée au laboratoire de biochimie de la faculté des
sciences, Université de Jijel. Elle est consacrée pour évaluer a priori la neurotoxicité de
I’endosulfan a la dose rencontrée dans certains légumes en I’occurrence les piments et les
tomates cultivés dans la région de Jijel, et & fortiori I'effet préventif des extraits
polyphénoliques d’épluches d’orange contre cette toxicité.

3.1. Matériels

*Animaux : L’étude est réalisée sur les rats albinos femelles de souche Swiss provenant
de I’institut Pasteur d’ Alger (Algérie) dont le poids corporal compris entre 132-233g. Les
rats sont installés dans des cages en plastique ou en métal de 5 rats chacune avec libre
acces a la nourriture (croquette) .L’animalerie est maintenue a une température ambiante
(20-25°C) et soumis a une photopériode de 12/24heures.

*L’épluche d’orange : Les épluches d’oranges du genre citrus sinensis sont utilisés
comme source de polyphénols que nous avons utilisés pour prévenir la toxicité. Ces fruits
sont ronds ou légerement ovales de 6,5 a 9cm de diamétre, la peau externe (zeste) orange
ou jaune est criblée de minuscules glandes sécrétrices d’huiles essentielles et la peau
interne blanche a une consistance spongieuse (Figure 12).

La chaire comestible est divisée en quartiers entourés d’ une membrane, I’orange est
dite sanguine a la chair rouge (Mikolajski, 2007).C’est le fruit le plus consommé au
monde en jus (Dubois, 2006).

Figure 12 : Fruit citrus sinensis (Thomson Navel) (Dubois, 2006).
* L’endosulfan : C’est un pesticide appartient de la famille des organochlorés, la
posologie recommandée pour réaliser cette étude était de 4mg/kg. C’est la dose
rencontrée chez certains 1égumes cultivés dans la région de Jijel.
3.2. Méthodes
3.2.1. Extraction des polyphénols

L’extraction a été réalisée selon protocole inspiré selon Bruneton, 1993:

e Séchage : apres le lavage des épluches d’oranges, ces dernicres sont séchées a
Iair libre pendant une semaine a I’abri de la lumicére et de ’humidité.
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Tableau 4 : Les étapes de la réalisation de dosage du MDA

Tubes
Solutions (mli) Tube blanc Tube échantillon
Fraction cytosolique - 0.5
Kcl 0.5 —
TCA (20%) 0.5 0.5
TBA 1 1

Bain Marie 100°C pendant 45min puis
refroidissement avec des glaces
n-butanol I 4 l 4
Centrifugation a 3000 tpm pendant 15 min
Lecture spectrophotométrique & 552 nm

Les valeurs du MDA sont obtenues en utilisant une courbe d’étalonnages élaborés avec
le tetractoxypropane (TEP) (Annexe3) et les valeurs sont exprimées en nmol/g de
cerveau. ‘

3.2.5.2. Dosage du glutathion

Le glutathion est le thiol intracellulaire le plus abondant présent dans toutes les
cellules animales a des concentrations variables allant de 5 a 10mM, il est mesuré selon
la méthode d’Ellman (1959).

* Principe de dosage : Pour le dosage du GSH, la méthode colorimétrique par le
réactif d’Ellman (DTNB) est la méthode la plus employée. La réaction consiste & couper
la molécule d’acide 5,5 Thiobis 2 nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, ce qui libére
I’acide thionitrobenzoique (TNB) lequel a pH (8-9) alcalin présente une absorbance 4 412
nm (Fligurel4). .

NO,
| NO
22
‘)\,
r \l . |
A OO0 B e
L /J L COOH o N CO0H
“\.l// . ‘ |
5 R J \‘\\ P
1401 SN g
| +HEFSH —— \\[/ + \(
S I (j}2
A S Acide thionitre-
N | benzoique (TNB)

Ni»y
- DTNB

Figure 14: Réaction du GSH avec DTNB (Lahouel, 1985).
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* Protocole de dosage du GSH : Le dosage du GSH est effectué selon le protocole
récapitulé dans le tableau 5:

Tableau 5 : les étapes de la réalisation de dcsage du GSH

Tubes

Soiutions Tube blane Tube échantillon
TCA (5%) 50ul —
Fraction cytosolique — S0ul
Tompon phosphate (pH : 8)

10ml 10ml

Agitation du mélange

Mélange 3ml 3ml
DTNB 20ul 20ul

Incubation pendant 15 min
Lecture spectrophotométrique a 412 nm

Les valeurs sont obtenus en utilisant une courbe d’étalonnage effectué avec le
glutathion pur (Annexe3) et sont exprimées en mmol /g de cerveau.

3.2.5.3. Mesure de activité de la SOD
L’activité du SOD est mesurée selon la méthode de Beauchamp & Fridovich, 1971).

* Principe de dosage: La détermination de I’activité dépend de la capacité de
’enzyme a inhiber la réduction du nitroblutetrazolium [NBT] inhibition de la formation
de formazan par les superoxides qui sont produit par la réaction de la riboflavine et
I’oxygeéne photo réduite comme suit :

Riboflavine + 0, Peiortcion g,

Superoxyde + NBT ————> Formazan

* Protocole de mesure de ’activité de la SOD : Le dosage de la SOD est effectué
selon le protocole récapitulé dans le tablgau,6:

Tableau 6 : Les étapes de la réalisation de dosage du SOD

bes Tube blanc Tube échantillon
Solutions
Réactif 2ml 2ml
Fraction cytosolique - 50ul
Eau distiilze 50ul ’—

Exposition & une lampe UV (15W/10min)

Lectrire au spectrophotométriaue & 560 nm

42




Chapitre3 Matériel et méthodes

Une unité De ’activité de la SOD est calculée pour I’enzyme causant 50%d’inhibition
de la réduction du formazan.

% inhibition = Abs du blancs — Abs d’échantillon x 100
Abs du blanc
[’activité enzymatique est calculée en Ul /mg de protéine.

SOD Ul/mg = % inhibition x 6.35
3.2.5.4. Mesure de Pactivité de catalase
L’activité catalytique a été mesurée selon la méthode de Clairborne, (1935).

* Principe de dosage: La catalase est une enzyme héminique peroxysomale qui
posséde quatre groupes protoporphyrines. L’activité catalytique est évaluee par la mesure
de la diminution de 1’absorbance d’une solution d’'H,O, & 240 nm pendant ! min a 25°C.
Cette diminution de ’absorbance étant due a la dismutation du peroxyde d’hydrogeéne par

la catalase selon la réaction suivante:

2H202 Eam— 2H20 + 02

* Protocole de mesure de ’activité de CAT : Le dosage du CAT est effectué selon

le protocole récapitulé dans le tableau 7.

Tableau 7 : Etapes de la réalisation de dosage du CAT

Tubes

Solutions(ml) Tube blanc Tube échantilion
Tompon phosphate
KH, PO, (0.1M, pH : 7.2) 1 1
H,0,(0.019) 0.97 0.97
Fraction cytosolique T 0.025
Eau distillée 0.025 _

Lecture spectrophotométrique chaque minute pendant 2min a 240 nm

L activité enzymatique est exprimée en Ul /mg de protcine, I'unité de ’activité de la
catalase est calculée par la formule suivante :

A,y ’
Ul /g de protéine = (2.303 / T) log -
Ay
Ay : absorbance au temps v min.
A, : absorbance au temps ! min.
T : intervalle de temps en 1 min.
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4.1. L’évaluation globale du statut redox des cellules nerveuses
Les résultats de I’évaluation générale de la balance anti-oxydants/ prooxydants des

cellules nerveises dans les différents traitements chez les rats, sont récapitulés dans le
tableau 9.

Tableau 9 : Variation des différents paramétres du statut redox des cellules

nerveuses chez les différents groupes de rats.

arametres MDA (nmol /g) GSH SOD (Ul/mg) CAT (Ul /mg) | Protéines (ng/g)
Lots (mmol/g)
Témoin 0,104 + 0,02 0,43+ 0,14 352,43+23,53 1,932+0,678 | 777,99+30,27
Intoxiqué | 0,141+0,007 0,093 + 0,06 | 150,85+359" 1,174+0,543° | 514,04+1936
Positif 0,1300+0,004" 0,21 +0,14" | 260,35£32,45 1,636 £0,548 | 607,37£19,76

Lot témoin est traité par [’eau distillée ; lot intoxiqué est traité par [’endosulfan
(4mg/kg) ; lot préventif est traité préventivement par [’extrait de poly phénols
(100mg/kg) en association avec l’endosulfan (4mg/kg).

Les résultats sont présentés en moyenne =+ écarttype, n:5

Test de student, comparaison par rapport au témoin : (ns) non significatif ; *
significatif @ p<0,05 ;** hautement significatif a p<0,01 ;*** trés hautement significatif
a p<0,001.

Le constat fait est I’augmentation significative du MDA d’une part et la diminution
significative également des enzymes antioxydantes, du glutathion et des protéines
cytosoliques.

4.2. Evaluation de la peroxydation lipidique

La quantification du marqueur de la peroxydation lipidique a donné des valeurs
illustrées par I’histogramme ci-apres (figure 17).
Nous avons constaté une augmentation significative (p<0,05) du MDA chez les rats
intoxiqués et le groupe préventif qui atteint respectivement les valeurs (0,141 = 0,007
nmol/ g de tissu) et (0,130 + 0,004) par rapport aux rats témoins (0,104 + 0,02 nmol/g de

tissu).
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Figure 17 : La variation de ’activité du MDA cytosoliques des cellules nerveuses
dans les différents groupes de rats.

Les résultats sont donnés en Moyenne + écarttype, n:5
Test de Student, comparaison par rapport au témoin : * p<0.05, la différence est
significative.

4-3 Evaluation du taux du GSH

Les résultats obtenus de la quantification du GSH dans les cellules nerveuses des
différents groupes d’animaux, sont illustrés par la figure 18.
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Figure 18: La variation de I’activité de GSH cytosolique des cellules nerveuses dans
les différents groupes de rats.

Les résultats sont présentés en Moyenne + écarttype,n: 5
Test de Student, comparaison par rapport au témoin : * p<0.05, la différence est

significative.

Nous avons constaté une chute significative (p<0,05) des taux cytosoliques de GSH
dans les cellules nerveuses chez les rats intoxiqués et le groupe préventif avec des valeurs
respectives de (0,93 = 0,06 mmol / g de tissu) et (0,21 + 0,14 mmol / g de tissu) par
rapport aux témoins avec une valeur (0,43 £ 0,14 mmol / g de tissu).

4-4 Evaluation de P’activité de la SOD

La mesure de 1’activité du superoxyde dismutase dans les cellules nerveuses a
donnée les résultats illustrés par la figure 19.
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Figure 19: La variation de ’activité de 1a SOD cytosolique des cellules nerveuses
dans les différents groupes de rats

Les résultats sont présentés en Moyenne + écarttype, n: 5
Test de Student, comparaison par rapport au témoin : * p<0.03, la différence est
significative ; ¥**p<0,001, la différence est trés hautement significative.

D’aprés 1’étude statistique, il parait qu’il y’ a une diminution trés hautement
significative (p<0,001) de I’activité du SOD chez les groupes intoxiqués (150,85 = 35,96
Ul/ g de protéines) et significative (p<0,05) chez le groupe préventif avec une valeur de
260,35 +£ 32,45 Ul/ g de protéines, par rapport aux témoins avec une activité de 352,43 +
23,53 Ul/ g de protéines.

4-5 Evaluation de P’activité de la CAT

Les résultats de I’évaluation de la CAT cytosolique des cellules nerveuses chez les
différents groupes de rats sont illustrés par la figure 20.
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Figure20 : La variation de Pactivité de ia catalase cytosolique des cellules nerveuses
dans les différents groupes de rats.

Les résultats sont présentés en Moyenne =+ écart type, n: 5
Test de Student, comparaison par rapport au témoin : * p<0.05, la différence est
significative.

Les résultats montrent une diminution significative (p<0,05) de la catalase chez le
groupe intoxiqué avec une valeur de 1,174 = 0,543 Ul/ g de proté€ines, par rapport au
groupe témoin (1,932 = 0,678 UV g de prote€ines) et une différence non significative
entre le lot préventif (1,636 + 0,543 Ul/ g de protéines) et le lot t€moin (1,932 + 0,678
Ul/ g de protéines).

4-6 Evaluation de la teneur cytosolique en protéines

Les résultats de la quantification des protéines cytosoliques des cellules nerveuses
chez les différents groupes de rats sont illustrés par la figure 21.
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5- Discussion

Les pesticides sont définis comme toute substance destinée & prévenir, détruire,
attirer, repousser ou lutter contre tout élément nuisible, plante ou insecte, pendant la
production, J’entreposage, le transport, la distribution et la transformation de denrées
alimentaires, de produits agricoles ou d’aliments pour animaux. Leur immense succés
dans les applications agricoles afin d’optimiser la productivité des denrées, a entrainé une
étendue rapide de leur production et utilisation. Mais, vu leurs propriétés toxicologiques,
ubiquité, persistance, présence et concentration dans la chaine alimentaire, ils constituent
un véritable danger, et sont actuellement considérés parmi les principaux polluants
environnementaux, a [’origine de résidus toxiques dans 1’air, le sol et I’eau. Leur
utilisation massive dans les secteurs agricole, industriel et médical constitue donc une
réelle menace mondiale (Jawich, 2006).

Plusieurs pesticides font partie des substances CMR (Cancérigénes, Mutagenes,
Reprotoxiques) et sont par conséquent, liés a la recrudescence de nombreux cancers,
malformations congénitales, infertilité, problémes neurologiques, faiblesse du systéme
immunitaire ... (Sanborn et al., 2004). Parmi les pesticides utilisés en Algérie il y’a
I’endosulfan,

Les polyphénols constituent un ensemble de molécules trés largement répandues
dans le régne végétal. De nos jours, les activités pharmacologiques des polyphénols sont
amplement étudiées, ils jouent un role trés important dans le domaine médical notamment
leurs activités antioxydantes (Boulkour ,2004).

Pour mettre en évidence I’effet prooxydant d’endosulfan d’une part et I’effet
neuroprotecteur des polyphénols d’autre part, nous avons soumis les rats, a priori, 4 un
traitement par I’endosulfan a la dose de 4mg/kg, concentration retrouvée dans les
légumes cultivés dans la région de Jijel et a foriori, a un traitement préventif en utilisant
un extrait hydroéthanolique des épluches d’orange a la dose de 100 mg/kg.

L’investigation de la variation des parameétres du statut redox des cellules nerveuses
rend compte les éléments suivants:

e La peroxydation lipidique: Les résultats de la présente étude apportent
I’évidence d’une lipoperoxydation significativement accrue suite & I’administration de
I’endosulfan aux animaux a la dose réelle de 4 ppm. Cette dose, il faut le signaler, est
retrouvée par une autre équipe de recherche, dans les Iégumes se vendant au marché dans
une étude paralléle d’investigation sur les organochlorés dans les produits agricoles. Cela
dit que ce pesticide est susceptible de provoquer un déséquilibre du statut redox des
cellules nerveuses au profit des prooxydants. Cet état de stress oxydatif provoque une
oxydation importante des acides gras constituant les biomembranes cellulaires.

,

La peroxydation lipidique est largement évoquée pour €tre un meécanisme central
dans la toxicité due & I’exposition aux pesticides. Outre leur capacité a générer les
espéces réuctives oo 1 uXyglae, ies pesticides et plus particalierenient 1o vigdnovniords
se caractérisent par un degré d’hydrophobicité accrue, privélégiant ainsi leur interaction
avec les constituants membranaires menant a leur désordonnément (Kalender et «l.,
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2004 ; Lee et al.,1991). Cette hyperperoxydation lipidique peut engendrer en premier
lieui, et ensuite, une perforation des biomembranes cellulaires et une cytolyse dégénérant
les cellules nerveuses.

L’exposition chronique aux organochlorés provoque le stress oxydatif qui est a
I’origine de la dégénérence cellulaire des neurones et donc il induit des maladies tels que
la maladie de Parkinson, la maladie de 1’Alzheimer, encéphalopathie avec nausées,
anorexie, asthénie, perte de mémoire, vertiges et ataxie (Tiffany-Castiglioni et «/., 2006 ;
Llorca et al., 2004).

D’autres travaux ont apporté les mémes résultats sur les globules rouges. En effet,
une augmentation temps et dose dépendante du MDA dans les globules rouges apres
’exposition des poissons a I’endosulfan durant 10 jours (Shaohig-ur-Rehman, 2006). Par
ailleurs, Caglar et ses collaborateurs (2003), dans une étude sur les reins aprés
’administration de 13 mg/kg d’endosulfan a des souris femelles, ont observé une
altération de la morphologie rénale a cause de la dégénération des membranes cellulaires
et mitochondriales al., 2003).

o Les systémes de défense antioxydants

Le GSH: L’évaluation de la teneur cytosolique en GSH, considéré comme une

molécule de la premiére défense intracellulaire, a montré une chute significativement
importante chez les rats administrés d’endosulfan, témoignant ainsi d’un déséquilibre de
]a balance anti-oxydants / prooxydants en faveur des prooxydants qui sont a I’origine de
la peroxydation lipidiques accrue constaté & travers le produit final de cette réaction (le
MDA).
11 faut bien noter dans ce contexte que le GSH est un antioxydant qui joue un rdle a
plusieurs niveaux dans la lutte contre le stress oxydant, la fixation des radicaux libres et
des métabolistes réactifs consomme le GSH ce qui conduit a une déplétion (Dorval and
Hontela, 2003). Les résultats de cette présente €tude se convergent avec ceux obtenus par
Kalender et ses collaborateurs (2004) et Zama et ses collaborateurs (2007).

La SOD et la CAT : L’évaluation de I’activité enzymatique de la SOD a montré une
chute trés hautement significative, alors que 1’évaluation de I’activité enzymatiquc de la
CAT a montré une chute significativement importante chez les rats administrés
d’endosulfan. Ces enzymes sont des enzymes antioxydantes de grande importance dans
J*équilibre de la balance antioxydant/ prooxydant intracellulaire, (antioxydases).

Ces deux enzymes iravaillent en parall¢le, la CAT fait disparaitre toute activité
toxique de I’H,O, préalablement produit en dismutant I'O2 "~ par la SOD (Altuntas et al.,
2002). Lz diminution de la CAT et la SOD pourrait se produire a cause de la
production excessive des radicaux libres aprés I’administration de I’endosulfan,
provoquant alors ’altération de I’activité biologique des macromolécules cellulaire,
notamment les enzymes, dont la CAT et la SOD de par leur sensibilit€ au stress oxydant.
En effet, la réduction de I’activité enzymatique peut résulter de nombreux effets due a
une accumulation des radicaux superoxydes et peroxyde d’hydrogene (EL-Hossary,
2060).
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Des résultats analogues ont été apportés par plusieurs études. Les travaux Kalender
et ses collaborateurs (2004), sur le cceur des rats Wister , aprés une administration de
2mg/kg d’endosulfan par gavage gastrique chez pendant 6 semaines ont montré une
diminution trés hautement significative de la SOD et une diminution significative d la
CAT (Kalender et al.,2004).

Les mémes résultats sont retrouvés dans 1I’étude de Zama sur les foies, les reins,
cerveau, placenta, et I’embryon chez les rats femelles Wister, suite & I’administration le
chlorpyrifos, un autre organochloré, & une dose de 20mg/kg a partir de 6™ au 15°™
jours de grossesse. Il montre qu’il y’a une diminution trés hautement significative de
GSH et de la SOD en plus une augmentation trés hautement significative du MDA (Zama
et al., 2007).

Les protéines : nous avons constaté une diminution trés hautement significative du
taux des protéines cytosoliques chez les lots intoxiqué et préventifs a cause de la
diminution des enzymes dans le systéme neveux en présences des radicaux libres comme
on a déja constaté pour la SOD et la CAT

Le constat global met en évidence I’augmentation de la formation de MDA, qui
peut-étre dii a la fois a la production excessive des ROS et a la diminution de la SOD, la
CAT et le GSH. En revanche, l'extrait hydroéthanolique des épluches d’orange
(polyphénols) n’a pas pu empécher le déséquilibre du statut redox chez les cellules
nerveuses a cause éventuellement de la toxicité neurotoxique élevée du pesticide
administrés aux animaux.

I’ensemble de ces résultats nous permet ainsi de noter la production d’une toxicité
aigue neuronale provoquée par I’endosulfan. Ce dernier en tant que résidu phytosanitaire
pourrait étre transmis par la consommation quotidienne des légumes traités par les
agriculteurs d’une maniere aléatoire et non étudiée par les organochlorés.

Nous avons constaté également que 1’effet préventif d’extrait des poly phénols des
zestes d’orange, est introuvable chez les cellules nerveuses intoxiquées par
’organochloré & la dose de 100 mg/ kg. Nous supposons que la concentration utilisée est
insuffisante, sachants que les polyphénols et notamment les flavonoides sont
potentieliement antioxydants.
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Conclusion

Conclusion

Il est admis que 1’endosulfan joue un réle important dans la protection des plantes
alimentaires et les légumes cultivés en éradiquant une large gamme d’insectes nuisibles
aux plantes alimentaires et légumes, assurant ainsi, comme tous les pesticides, un
rendement considérable et fournissant aux consommateurs des produits agricoles a prix
modiques. Par ailleurs, la toxicité de I’endosulfan est susceptible d’aller au-dela de ses
cibles prévues et causer des graves intoxications a tous les étres vivants en I’occurrence
I’homme qui consomme & priori ces produits alimentaires. C’est la raison pour laquelie
nous avons mis pour objectif I’effet toxique de cet organochloré dans cette présente
étude.

L’étude de la neurotoxicité de I’endosulfan comme exemple des pesticides
organochlorés utilisés en Algérie et la possibilité de protéger les animaux de laboratoire
par les polyphénols de cette toxicité, nous a permis de :

e Confirmer la neurotoxicité de ’endosulfan en provoquant un dysfonctionnement
neuronale di 4 un déséquilibre du statut redox neuronale au profit des pro-
oxydants, témoignant d’un état de stress oxydant. Ce stress est a I’origine de la
peroxydation lipidique des biomembranes qui est la cause de la cytolyse neuronale
et la diminution de la défense antioxydante endogéne exprimée par la chute des
antioxydants cytosoliques.

e De constater que P’effet préventif de I’extrait de polyphénols n’a pas lieu sauf
chez la catalase dont I’évolution est non significative. Donc 1’administration de
polyphénols & la dose 100mg/kg ne donne aucun effet préventif sur cette
neurotoxicité.

Ces résultats expliquent que cette dose n’est pas suffisante pour atteindre un effet

préventif efficace contre ce degré de toxicité.

A fin de confirmer si les polyphénols sont pourvus d’un effet préventif contre la
neurotoxicité de 1’endosulfan, nous proposons d’augmenter la dose de l'extrait des
composés phénoliques utilisé.

A partir des résultats de la présente étude, nous concluons donc que I’endosulfan est
un produit toxique ayant un effet neurotoxique a la dose 4mg/kg. Cette toxicité est due a
la production des radicaux libres qui attaquent les membranes cellulaires et donc perforer
les biomemebranes en provoquant la lyse des cellules nerveuses et qui peut aller jusqu’a
générer des graves troubles neurologiques (maladies dégénératives telles que le parkinson
, I’Alzheimer... .

La convention de Stockholm {2001) a listé 12 polluants organiques persistantes
(POP), dont la présence dans I’environnement doit étre reduite sinon bannie : il s’agit des
molécules organochlorés DDT (dichlorodiphényltrichlorogthane), PCB
(PolyChloroBiphényle) , dioxines et furanes, toxiques a long terme et sur la reproduction,
certaines ayant déja été interdites pour des usages agricoles. Une deuxi¢me liste de
polluants w&s préoconmants a £4 ajoutée en 2003 : elle comprenai* ies HAP
(hydrocarbures aromatiques polycycliques), les dérivés organométalliques (de I’étain, du
mercure et du plomb), les alkylphenols, les phtalates, des halogénés
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(polybromodiphényléthers), des insecticides organochlorés récemment interdits (lindane)
ou encore utilisés en agriculture (endosulfan).

De ce fait, il est bien recommandé¢ de bien étudier cette neurotoxicité a long terme pour
connaitre 1I’'impact de 1’endosulfan sur I’organisme des consommateurs. Par ailleurs, il
faudrait a priori, attirer I’attention des pouvoirs publics pour organiser des inspections de
contrdle et de mise en garde quant a ’utilisation erronée et antiréglementaire des
organochlorés par les agriculteurs et a fortiori de respecter les conventions internationales
ratifiées par I’Algérie quant a l’interdiction de ces pesticides dans les domaines de
foresterie et de I’agriculture.
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Annexe 1

La préparation des solutions

L’eau physiologie :
4.5¢ NaCl...oooovviiiiiiiii 500 mi d’eau distillée

KCl1.15%:
| I = S P 100 ml d’eau distillée.
S e 25 ml d’eau distillée.

0.3358 tuie e 50 ml d’eau distillée.

0.01g i 5ml d’eau distillée.

0.6842 .o iiiil e 100ml d’eau disiillée.

Cyanide de K 0 M

0:0258 e 50 mi d’eau distillée.
@NBT 1.76 .10™ M & partir de 10 % M :

0.3ml de NBT 107 M. 1.4 mi d’eau distillée.

EDTA 66 .10° M :

0.9048 o 50m! d’eau distillée.

Riboflavine 2 .10°M :

0.0001g eonvniiii 125ml d’eau distillée.

NaH,PO, :

0110 guee JPTTT 100ml d’eau distillée.

La solution C
0.0075g de sulfate de cuivre..................... 0,75 ml d’eau distillée.

La sol“ion B

0.0155 detartratede Na/K..............ooee. 0,75 m! d’eau distillée.

NaOH 0.1 mol/l :
L e 250ml d’eau distitlée.












Tableau: Evaluation de I'activité de la SOD er Ul/mg de tissu neurcnale dans les
différents lots.

Lots Rats Résuitats Moyen=écard type
388.94
357.19
341.31 352.43+23.53
325.47
349.25
134.94
166.87
132.56 150.85+35.96
65.25
174.62
222.25
246.06
269.87 260.35+32.45
309.56
254

Témoin négatif

Témoin positif

Préventif

ol lwlto|m | |Wi = jun|s ||| —

Tableau : Evaluation du taux des protéines en pg/g de tissu neuronale dans le cas de
différents traitements. .

Lots Rats Résultat Moyentécart type
1 804.12
761.62
316 777.99£30.27
746
762.25
526.26
537.87
517.25 514.24+19.36
491.62
497.87
613.50
605.37
595.37 607.37£19.76
585.37
637.25

Témoin négatif

Témoin positif

Préventif

N W | —jun| MW — i jwlito













