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Résumé

Notre travail a porté sur I'étude de l'effet praa de la quercétine contre la toxicité hépatique
induite par le phosalone chez les lapins, et ce ame évaluation des parameétres de croissances(poid
corporel, gain de poids, poids relatif), biochimagu(taux de protéines) ainsi que les parameétres
enzymatiques (GPx) et non-enzymatiques (GSH et M@WA¥tress oxydatif. L'étude a été menée sur
20 lapins méales répartis sur quatre lots de cipm$achacun, le dont le premier lot sert de ténfd)n

le second exposé aux phosalone par voie oraleadd&mg/kg/j, le 3éme exposé aux quercétine par
voie orale a dose de 1 ml/kg/j, et le dernier kpasé a une combinaison ; phosalone a la dose de 2
mg/kg/j et quercétine a dose de 1 mg/kg/j pend&nours.

Le gavage au phosalone a provoqué une déplétidaStl hépatique ainsi qu'une augmentation des
taux des protéines et MDA et une accentuatioragéivité enzymatique de la glutathion peroxydase.
La quercétine a servi pratiquement d'antidote emalisant les valeurs des parametres étudiés, avec

protection du tissu hépatique des attaques radlieslprovoquées par le phosalone.

Mots clés:Phosalone, Stress oxydant, Hépatotoxicité, AntiarydQuercétine, lapi®ryctolagus

cuniculus.



summary
Our work focused on the study of the protective@fbf quercetin against phosalone-induced hepatic
toxicity in rabbits, with an evaluation of growthnameters (body weight, weight gain, relative
weight), biochemical (protein levels) as well agynatic (GPx) and non-enzymatic (GSH and MDA)
parameters of oxidative stress. The study was adadwon 20 male rabbits divided into four lots of
five rabbits each, the first batch serving as arocb(T), the second exposed to oral phosalone at a
dose of 2mg / kg / d, the third exposed to orakceten at a dose of 1 mg / kg / day, and the lasthb
exposed to a combination; phosalone at a doseraf 2kg / day and quercetin at a dose of 1 mg// kg
day for 15 days.

Phosalone gavage caused hepatic GSH depletionlieaswecreased levels of protein and MDA and
increased enzymatic activity of glutathione perasiel

Quercetin was used as an antidote by normaliziagy#fues of the studied parameters, with protection
of the liver tissue from radical attacks causeghbgsalone.

Key words: Phosalone, Oxidative stress, Hepatoifyxi&ntioxidant, Quercetin, rabbit Oryctolagus

cuniculus.
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Nbre : nombre
nm : Nanomeétre
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NO3- : peroxynitrite

NOS : Nitric Oxyde Synthases
O : oxygene

O° : radical libre

0O-2 :Oxyde

02 : Dioxygene

O2e- : Anion superoxyde
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R’ : radical libre

RH Radical libre oxygéné
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I ntroduction

I ntroduction

L'utilisation des pesticides est un probleme majgarrsanté publique, tuant au moins 250-
370,000 personnes chaque aniiBehrend et al., 2003 ; Ehramann, 2012).

Les produits phytosanitaires ou pesticides sofisési contre différents types d’agresseurs qui
peuvent étre des virus, des bactéries, des chammsgules plantes (mauvaises herbes), des
invertébrés (exemple : insectes, acariens, néngtatedes vertébrés (exemple : rongeurs,
oiseaux). Les pesticides sont regroupés en tromdgs familles, les herbicides, les

insecticides et enfin les fongicidéshr mann, 2012).

Selon des travaux de recherche ultérieurs, la nuntdion par les pesticides, méme a petites
doses, induit notamment avec le temps, des eftdtsstes sur la santé des populations, soit
par une exposition directe a ces polluants, sairéctement via les matrices alimentaires
(Mnif et al., 2011 ; Bonvallot, 2014). Apres les dégats environnementaux de 1970 progoqué
par quelques groupes de pesticides ; trois grafaedles d’insecticides ont dominé le
marcheé : les organophosphorés, les organochl@gsarbamatedieyer, 1999 ; Wauchope

et al., 2002).

Les organophosphorés (OP) sont des toxiques létaagtion systémique prédominante, dont
le mécanisme d’action principal est de bloquerdgrddation de I'acétylcholine au niveau des
synapses cholinergiques par inhibition irréversids cholinestéraseBuyffat et al ., 1989 ;
Seidel and Borak ,1992), d’autres mécanismes encore mal connus aggravéet togicité
(Blanchet et al., 1991).

Parmi les organophosphorés le phosalone qui stitaupgoduction des radicaux libres ont

géneérent un «stress oxydatif ».

L'utilisation des extraits végétaux dans la théuéipae est préconisée car ces produits sont
naturels, non-toxiques et trés efficace. Les flames sont des produits phénoliques a forte

activité biologique et antioxydante.

Dans ce travail, nous avons évalué l'effet d'unoif@ide: la quercétine sur le stress oxydatif

hépatique induit par une intoxication au phosakbes lapingryctolagus cuniculus.

Nous avons pour cela mis au point le dosage dergdra biochimique « protéine hépatique »

ainsi que I'évaluation des parametres du stresdamytissulaires « GSH, GPX, MDA ».



I ntroduction

La premiere partie de ce travail est une revuadgbdphique portant sur les pesticides en tant
gue produits utiles mais toxiques, en mettant Batsur I'organophosphoré étudié, a savoir :
le phosalone. Dans cette partie nous avons aussprdeluits naturels et des flavonoides et
leurs activités biologiques prononceées. Le stragdatif est le volet central de cette étude et

a fait I'objet d’'un chapitre de cette bibliographie

La deuxieme partie détaille le matériel biologieechimique utilisé, ainsi que les protocoles

expérimentaux adoptes.
Les résultats obtenus et leur discussion ont @gdéb dans la troisieme partie du manuscrit.

Nous finissons ce travail par une conclusion etpgspectives futures a explorer.
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Chapitre | Pesticides

Partie bibliographique

Chapitre | : Pesticides

1. Généralité sur les pesticides:

Les pesticides ont été appliqués de maniére prieeeaiin de repousser ou d’atténuer les effets des
organismes nuisibles.

Bien que la plupart d’entre eux aient été interdéshombreux pays en raison d’effets mutagenes et
cancérigenes, les pesticides et leurs métabobtgsteujours présents dans I'environnement, en
particulier dans les sols et les sédiments, epmaie leur persistance et leurs propriétés lipephil
(Tor et al., 2006)

La qualité de pesticides en contact direct avemiesoorganismes ciblés est extrémement faible par
apport a la quantité appliquée.

Des effets secondaires indésirables peuvent atqosogluire sur certaines especes, sur les

communautés ou sur I'écosystethtayo et Vanderwerf, 1996).

1.1. Définition des pesticides

Le terme de pesticide provient du mot anglais ¢ Pesli désigne toute espece végétale ou
Animale nuisible aux activités humaines. Les ped#e regroupent un nombre important de
Molécules(Bonan & Prime, 2001)"Pesticides” est une appellation générique couviaues les
substances (molécules) ou produits (formulationgsgtiminent les organismes

Nuisibles, qu'ils soient utilisés dans le sectaricale ou dans d'autres applicatigi@made, 2002)
Les pesticides, appelés aussi produits phytosesstaproduits agropharmaceutiquas bien méme

produits antiparasitaird®eriquet, 2004)

1.2. Classification des pesticides

En général les substances actives sont clagSééset, 2005,. Barriusso et al ,2005En fonction de :

-la nature de I'espéce a combattre (premier systiaraassification),
-la nature chimique de la principale substancerag¢tieuxieme systeme de classification).
1.2.1. Premier systéme de classification (selonrature de I'espece a combattre) :

Il repose sur le type de parasites a controlexiite principalement trois grandes familles diatés
(El Mrabet, 2006).
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1.2.1.1. Les herbicides :

Ce sont les plus utilisés dans le monde en toneage surface ; ils permettent d’éliminer les

mauvaises herbes des cultures.

1.2.1.2. Les insecticides :

Ce sont les premiers pesticides utilisé et les plilisé en Algérie. lls sont destinés a détruge |

insectes nuisibles.

1.2.1.2.1 Mode d’action des insecticides :

La plupart des insecticides sont des substancestogiquesScotti, 1978) elles provoquent une
hyperactivité générale, perturbant les mouveméatsnentation et entrainent des tremblements et ou
des convulsions, aboutissant a la paralysie etriola de la cibléRegnault & Roger, 2002) D’autres
par contre agissent sur les mécanismes respira{Biaek et al., 2002)et pénetrent dans la cible soit
par contact, soit par ingestion ou encore par atlal (Regnault & Roger, 2002)

Les insecticides tuent les insectes ou empécheagrmlement normal d’'une des fonctions
Essentielles de leur cycle de vie (éclosion des geaurf exempletableau 01)(Periquet et al., 2004)
Tableau 01 : Modes d’action des insecticidg®eriquet et al ., 2004)

Action sur le systeme nerveux Action sur la cuticule
* Action sur les synapes et les * Inhibition de la chitine

neuromédiateurs

e Action sur la transmission axonale

Action sur la respiration Perturbateurs de mue
 Inhibition du transport des électrons » Action sur I'ecdysone
dans les mitochondries * Action sur ’lhormone juvénile

* Inhibition de la phosphorylation

oxydative
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1.2.1.3. Les fongicides :

lls permettent de lutter contre les maladies cryatoiques qui causent de graves dommages aux
végetaux cultivés. lls combattent la proliférataes champignons pathogeristargoum, 2010)
Outre, ces trois grandes familles ; d’autres étées en exemple :

* Les taupicides contre les trapues

» Les acaricides contre les acariens

* Les rodenticides contre les rongeurs

* Les nématicides contre les nématodes et les vers

* Les molluscicides contre les mollusques, limacesseargots

» Les corvicides contre les corbeaux et tousles nisemvageurs de cultures.
1.2.2. Deuxiéme systéme de classification
Le classement se fait en fonction de la naturenichie de la substance active.
On distingue :
1.2.2.1. Les pesticides organiques

» Organochlorés

* Organophosphoreés
» Carbamates

* Triazines

» Urées substituées
* Pyréthrénoides

1.2.2.2. Les pesticides inorganiques

En général ce sont des éléments chimiques qui déggadent pas. Leur utilisation entraine souvent
de graves effets toxicologiques sur I'environnenpartaccumulation dans les sols, le plomb, I'akseni

et le mercure sont fort toxiquéBoland et al . ,2004)
1.2.2.3. Les biopesticides

Ce sont des substances dérivées de plantes omdiaxi
Elles peuvent étre constituées d’organismes teddepi:
-moisissures

-bactéries

-virus



Chapitre | Pesticides

-nématodes

-composeés chimiques dérivés de plantes

-phéromones d’insectes.

La présence de certains groupements et/ouatomé&re@ux pesticides

Certaines propriétés physico-chimiques (ionisahilitydrophobie, solubilité, persistance).
1.3. Conception des pesticides

Un pesticide est composé d’un ensemble de molécalaprenant :

* une ou plusieurs matieres activea laquelle est du tout ou en partie I'effet toxique

* un diluant qui est une matiére solide ou liquide (solvantpiporé a une préparation et
destiné a en abaisser la concentration en matiéikeaCe sont le plus souvent des huiles
végétales dans le cas des liquides, de I'argildwtalc dans le cas de solides.

» Des adjuvantsqui sont des substances dépourvues d’'activitédimglie, mais susceptibles de
modifier les qualités du pesticide et d’en facilitatilisation. (Fournier et al, 2002)

l.4. L'intérét d’utilisation des pesticides

Le monde agricole a connu une révolution qui I'agpessivement fait passer a une activité
industrielle. L'augmentation des rendements s‘ase fen paralléle a une utilisation intensive de
produits phytosanitairg&arami et al., 2011) Aujourd’hui, on assiste a une explosion de lisdtion

de ces produits souvent désignés avec une nuajoratpe® par le public sous le terme de « pesticide
» dans plusieurs domaines, agricole domestiqueluitrie et en médecine, comme indiquées en

dessougRajapakse et al.,2012)
1.4.1. En agriculture

Les pesticides sont utilisés pour lutter contransesctes, les champignons et les herbes estimés
nuisibles a la production et a la conservationutirce et produit agricoles ainsi que pour le éaiént
des locaux, elle a fortement contribué a 'amétiorades rendement agricoles et permit un énorme

progrés dans la maitrise des ressources alimes{Bivekley et al., 2011).
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1.4.2. Domestiques

Souvent utilisée dans des applications comme l@giion du bois contre les champignons ou les
termites, les insecticide ménagers (les mouchesntrustiques) les produits antiparasitaires (anti-

acariens, antipuces ...et€Iruchon et al., 2012)
1.4.3. Dans l'industrie

En vue de la conservation de produits en coursiloiécttion (textiles, papiers) vis-a-vis des
moisissures dans les circuits de refroidissemendwis des algues et pour la désinfection de kacau

[.4.4. En médecine

Le but principal d’utilisation des pesticides démslomaine de la médecine est I'amélioration de la
santé publique, en particulier en luttant contseifsectes, vecteurs de pathologies contre cestaine

maladies comme paludisme, typhus et autres épidéBemziane, 2012)

I.5. Devenir des pesticides dans I'environnement

Les recherches consacrées a la dispersion desigestilans I'environnement ont prouveé la présence
de ces produits dans plusieurs points de la bigsgiié n’ont subit aucun traitement

(Hayo,A ; Vanderwerf, M.G ., 1996)

Malgré un souci croissant de protection de I'enuirement, lors de I'utilisation des

Produits phytosanitaires, une certaine quantitéedesubstances se retrouve dans
L’environnement, principalement dans I'air par @#érsous forme de gouttelettes ou sur le sol
(Pimentel, 1995)

lIs peuvent alors étre soumis a différents pracegberis, 2005)

e la photo-dégradatiofMarcheterre et al., 1988)

e la dégradation par le phénomene d’hydrolyse asp(®\olfe et al., 1990)u de
Biodégradation grace aux micro-organismes prestms le so{Colin, 2000)

e La rétention dans le sol jusqu’a la formatiorré&dus liés (adsorption) (par exemple
I'accumulation des fongicides a base de cuivre tssols).

e Le transport vers d’autres compartiments enviramergaux par des processus physicochimiques
(Van Der Werf, 1996)
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Figure 01 :schéma simplifié de dispersion des pesticides @asnsilieux(Van Der Werf, 1996)

1.6.Toxicité des pesticides chez ’'homme

- Toxicité aiglie (ou a court terme ) :

Elle se manifeste généralement immédiatement ouwlpeéemps ( quelques minutes, heures ou jours)

aprées une exposition unique ou de courte dur@epasticide .

Les cas d'intoxication aigue par les pesticidesasgntent une morbidité une mortalité conséquentes
dans I'ensemble du monde . les pays en dévelopgesoenparticuliérement vulnérables en raison
d’'un manque de réglementation , de systémes deilance , d’application des régles et de formation
et d’'une insuffisance de I'accés aux systémesatinétion . des études antérieures ont mis en

evidence une grande variabilité des taux d’inciéahe ces intoxications aigu@OMS, 2008 ).

- La toxicité chronique , survient normalement suite a I'absorption répélé faibles doses de
pesticides . le délai avant I'apparition de symperau d’'une maladie peut étre tres long . dans
certains cas , il peut etre de plusieurs annésseffets chroniques des pesticides sur la santé so
typiqguement le cancer . d’autres effets ont ét@nbés chez les mammiféres tels que la perturbation
du développement du feetus et le déréglement désnsgs reproducteurs , endocriniens ,

immunitaires et/ ou nerveux central.

Des études épidémiologiques ont aussi soulevedsilgbté de problémes hépatiques , rénaux ,
immunologiques , cardio — vasculaires , endocrsieespiratoires , hématologiques , oculaires ,

gastro — intestinaux ainsi que des modifications@uportement . ces effets sont normalemen
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observés aprés plusieurs mois ou plusieurs ardiégposition . certaines études ont associé
I'apparition de certaines formes de cancers ( Ieuee lymphomes non — hodgkiniens et cancer des

poumons ) a lutilisation des organophosph@pésection de la toxicologie Humaine Québec, 2007 )

Le nombre d’empoisonnements par les pesticidesstisié a trois millions de cas tous les ans avec
environ 220000 déces . 95 % d’empoisonnements taqrae les pesticides se produisent dans les pays
en voie de développemeflubus et al., 2001)

En algérie , le profil des intoxications par lestpgdesn reste le meme depuis plus de dix ans)14%
(CAA, 2011)

Tableau 2. Intoxication par les pesticides en Algér (Centre Antipoison Alger 2011)

Année 2005 2006 2007 2008

Nbre de cas 519 - 685 715

2. Le phosalone

2.1. Définition: le PHO est un insecticide et acaricide non systéejig large spectre, utilisé

Sur les arbres a fruits décidués, sur les léegumeardin, sur le coton, les pommes de terre.

Son activité insecticide peut durer 12 a 20 jg@sandjean, Landrigan., 2006)
« Nom pour utilisation professionnelle: Azonfene, Benzofos, Rubitox, Zolone and RP 11974
* Formule moléculaire brute: C12H15CINO4PS2
e Structure chimique (fig2)

9”/
O\

Figure 02: Structure chimique du phosalone
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* Noms chimiques S-6-chloro-2, 3-dihydro-2-oxobenzoxazol- 3-ylmetkyl
2.2. Caractéristiques de phosalone
* Propriétés physiques:
Masse moléculaire : 367,82
Solubilité dans I'eau : 10 mg/l & température antbia
Point de fusion : 45-48°C
La pression de vapeur égligeablea température ambiante

Logarithme de son coefficient de partage octanol:é)77— 4,38 €levé)

» Persistance
Dans l'eau, la PHO est stable a pH 7 et a une d@rde 9 jours a un pH de 9. La PHO se
Dégrade rapidement dans le sol (1-7 jours). Laghtisn complete du produit des feuilles

D’arbres fruitiers peut durer 1 a 9 semaines.

2.3. Toxicité de phosalone chez les mammiferes:

Chez les mammiferes, la toxicité aigie est modérée.

La LD50 de la PHO par voie orale se trouve entret805 mg/kg chez les rats males et entre 90 et
170 mg/kg pour les rats femelles. Elle est compeigee 73 et 205 mg/kg chez la souris été établie
2000 mg/kg chez les lapins. Chez les rats, en @quoshronique par voie orale, 2,4 mg/kg/Jour est
répertorié comme le niveau le plus bas sans eiffdtativité de 'AChE plasmatique et 7,5
mg/kg/Jour durant 1 mois parait ne pas donnereat sffstémique observable. La toxicité est tregfort
pour les organismes aquatiques. Par exemple, 18 pGbr la truite arc-en—ciel est de 0.3 a 0.63 mg/I
(Grandjean, Landrigan., 2006)

2.4. Le mécanisme d'action des organophosphorés

Apres absorption, de nombreux OP doivent étre @stpar des oxydases, des hydrolases

Et des transférases au niveau hépatique avané d@tiques pour ’lhomme, la connaissance de ces
mécanismes permettant de déterminer le délai didgjgpades manifestations toxiques

(Hayes et al., 1989)Leur mécanisme d’action neurotoxique impliqueHibition de 'AChE. Cette
inhibition se réalise lorsque les organophospheo@s se fixer sur le groupe hydroxyle de la sedne
site actif de I'AChE, ce qui empéche la liaisorcdtte enzyme avec I'acétylcholine.

L’AChE est une enzyme estérase nécessaire audonetinent des synapses du systeme nerveux

central et de la jonction neuromusculaire. En gffette enzyme extracellulaire hydrolyse en quedque
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millisecondes I'acétylcholine libre dans la fenyaaptique, en atate et choline. Elle fournit un des
moyens de mettre un terrmd’activation desécepteurs cholinergiquégMilan et al., 2006).
L’inhibition de IAChE provoque une accumulation ¢eottylcholine libérée dans la fente synaptique
lors dune stimulation nerveuse, menanine hyperstimulation deéaepteurs cholinergiques. En
congquence, le passage deformation nerveuse est pertérjusquau non fonctionnement des
synapses, ce qui peut mendfapparition de divers troubles nerveux pouvant @iggua la mort de
I'individu (Lotti, 1995).

2.4.1. Uinhibition de l'acétylcholinestérase par les organphosphorés

La plupart des OP (dont le CPF et la PHO) sontrefisés sous une forme assez peu

Toxique, dans laquelle le phosphore estlun soufre par une double liaison. La forme aaties OP
est leur nétabolite dit« oxon», forme dans laquelle le double liaison P=S, elsssuwgé par une liaison
P=0. Cest donc cette forme qui est plus partiexdiment capable’ishhiber fortement la famille des
cholinesérases dontAChE. En ce qui concerne le CPF, il exerce cetti®easur les cholineétases,
principalement via son étabolite actif, le CPF oxon (CPOJihteraction entre les formesoxon» et
I’AChE se fait de maare covalente par phosphorylation dedarse du centre catalytique. Cette
liaison entre les OP e®IChE est

Irréversible avec la plupart des @R exception des OP dithyles(Lotti, 1995).

L’inhibition de lenzyme AChE provoque une accumulati¢enétylcholine dans les synapses et une
sur stimulation destcepteurs muscariniques et nicotiniques provoquartentain nombre de troubles

et sympdmes ecrits plus bas dans les effets toxiques deg@#ta, 2006).

11



Chapitre 1l :

Hépatotoxicitée



Chapitre Il : Hépatotoxicité

Chapitre 1l : Hépatotoxicité
1. Généralité :
L’Hépatotoxicité est définie comme le pouvoir d'usiebstance (comme les médicaments les métaux

lourd et les produits industriels et les pesticideprovoquer des dommages au foie.

La toxicité du foie se Manifeste sous forme danfimation (on parlera d’hépatite) ou encore de
Nécrose (mort des cellules du foie), dans les kesggvéeres. La stéatose hépatique survient lakrsgu’

a accumulation des acides gras dans le foie.

Le foie est un organe important car il permet tienorganisme d’éliminer les substances nuisibles

aux quelles nous somme quotidiennement expdBies, Benichou ., 1993)

1.1. Le foie
1.1.1. Anatomie du foie :

Le foie est un organe thoraco-abdominal, la mapawntie de cette glande est logée sous la trés
profonde coupole diaphragmatique droite qui le sda poumon droit et d’'une partie du cceur. C’est
un organe rougeatre, riche en sang et tres madiéqbi s’adapte, se moule sur les parois de 'alesiom
et les visceres voisir(®araf, Rautureau ., 1973)

Il est enveloppé par une capsule conjonctive, gsula de Glisson, qui s'invagine profondément en
formant plusieurs sillons permettant de définirdeatre lobeg¢Lullmann, Rauch ., 2008) (Dadoune
et al ., 2000)

Parmi ces derniers, le lobe droit, le plus grasd visible sur toutes les faces du foie, il epasé du
lobe gauche, plus petit, par une profonde fisdarlmbe caudé, le plus postérieur, et le lobe ¢caitéé
sous le lobe gauche, sont visibles lorsqu’on exar@roie de dessous .. Etant un organe essenéel a
vie, le foie posséde toutes les caractéristiquesedglande exocrine d’'une part, en étant respoasabl
de la sécrétion de la bile, et d'une glande endedatiautre grace a sa situation sur le courantuisang
et a la disposition particuliere de sa vasculaogall se singularise par rapport a la plupart aeses
organes par son double apport sanguin : I'artépatigie lui apporte le sang de la circulation
générale, tandis que la veine porte lui apporsaie de la rate, de I'estomac, du pancréas etuswito
I'intestin, ce qui lui permet de recevoir les noiteints absorbés par l'intestin avant leur passage lda
circulation général@Myer ,1982)
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aorte
obe gauche

veine cave inférieure

obe droit
ligament falciforme
_ . hile du foie

vesicule biliaire ariére hépatique

My | -
canal cystique veine porte

canal hepatique aorte

canal cho'édoque

Le foie (vue de face)

Figure 03: Anatomie du foie(Fortin, 2002).

1.1.2. Physiologie

Le foie est le siege de nombreuses fonctions mbtaies, immunologiques et endocrines. Il recoit le
sang oxygéné du cceur via la veine porte et dudé@saxygéné de l'intestin via I'artére hépatique. Le
sang circule a-travers un réseau de capillaireodigius perméables appelés les sinusoides pour

atteindre les veines Centro-lobulaires.

Synthése et
stockage des
acides amineés,
protéines,
vitamines et
acides gras

Régulation du
glucose sanguin

e ——————

Drainage I Détoxification

de la bile

Filtration et
circulation
sanguine

Figure 04 : Les fonctions hépatiqué€amille, 2014)
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Il joue un rble essentiel dans de nhombreuses famewitalegFigure 04) :

- Une fonction glycogénique régulant le taux decghe sanguin, en stockant le glucose sous forme de
glycogeéne.

- La synthéese de la majorité des protéines plagunedi (sérum-albumine, fibrogene,

Complexe prothrombinique), a I'exception des imnglabulines.

- La synthése et la dégradation des lipides etip@grotéines (LDL, VLDL, HDL,

Cholesteérol).

- Une fonction d’'uréogénese (élimination, sous wiurée, de substances produites par la
dégradation des acides aminés).

- Une fonction de détoxification de composés exeggrénobiotiques) et endogénes.

Il a également une fonction exocrine avec la siémrdtiliaire ; il produit un litre de bile par jowt la

sécreteyia les canalicules biliaires, dans les canaux bilsawers le duodénum.

1.1.2.1. La fonction de détoxication du foie

L’organisme est sans cesse exposé a des compasgEnex indésirables qu'il doit éliminer.

Ceux-ci incluent des polluants, des toxines naeseadt des médicaments. Un xénobiotique hydrophile
peut étre rapidement éliminé par des mécanismésuagport membranaire. En revanche, s'il est
hydrophobe, il doit étre métabolisé et rendu hyHilegour étre éliminé. Chez les mammiféres, le
siege majeur de la biotransformation des xénohiescest le foie, et celle-ci s’opere essentiellédmen
au niveau des hépatocytes. Les processus de lsfatraration incluent habituellement plusieurs

phasegFigure 05):

- La phase |(ou phase de fonctionnalisation) correspond praleipent a des réactions d’oxydation
mais aussi a des réactions de réduction et d’hyskpktatalysés par les cytochromes P450 (CYPs).

- La phase Il (ou phase de conjugaison) est assurée par les esajites de phase Il qui catalysent le
transfert d’'un ligand endogéene sur le métabolitpltese |. Ces enzymes comprennent les glutathion-
S-transférases (GSTs), les UDP-glucuronyl-trans&&sdUGTS), les sulfotransférases, les N-acétyl
transférases, les époxydes hydrolases, les métimgférases et les acyl-CoA transférases
(conjugaison a des acides aminés).

- La phase Il correspond a I'excrétion des conjugués hors dellale. Ce processus est assuré par
des transporteurs membranaires actifs tels queglgd®protéine (P-gp /

ABCBL1) et les multi drug resistance related praddMRP)(Omura & Sato, 1964).
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Figure 05 : Schéma représentant la biotransformation des Xétigbes dans un hépatocyte. (R :
Xénobiotiques, ERO : Espéce réactives de I'oxyd@aanille, 2014) .

2. Biomarqueurs de la toxicité hépatique

2.1. Biomarqueurs de classe 1 : composants de latmee extracellulaire
Qui reflétent I'activité fibrogénique et fibrolytiq ue
La présence de constituants de la matrice extrdag# ou de médiateurs
Intervenant dans sa formation reflete I'activitérdigénique et fibrolytique : ce sont des biomargsieu
de classe 1.

* Acide hyaluronique
L’acide hyaluronique est synthétisé par les cedlde Ito activées et secrété dans le torrent
circulatoire. Sa demi-vie sérique est de 6 a 9 tesu
En 1985, une étude a montré que les taux d’acidrifonique mesuré chez 119 patients humains
atteints d’hépatite chronique étaient augmentéagten significative chez les patients atteints de
cirrhose (Engstrom et Laurent .,1985).

e Laminine
Les taux de laminine sont significativement augréehrs d’hypertension portale En revanche, ce
marqueur n’est pas spécifique de la présence desébbien que ses valeurs soient augmentées en cas
d’hépatite chronique, ce qui explique sa précisiagnostique médiocre (46%Jai, 2004).

» Glycoprotéine YKL-40
La glycoprotéine YKL-40 constitue un facteur deissance pour les fibroblastes et
Est exprimée par les cellules de Ito. Ses tawnmtigues sont augmentés chez les patients humains
atteints d’hépatite C, comparativement a des iddiwisains(Gressner, 2014)
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CRP
La protéine C-réactive (CRP) est une protéine fipéei de I'inflammation synthétisée par le foie.
L'intérét de son dosage réside dans sa cinétigaemarqueur est a la fois précoce et précis car son
délai de synthese est de 6h et le retour aux \salesuelles a lieu en quelques heures. Par aillsoins,
taux sanguin - dont les valeurs usuelles sontiguées a 5 mg/L - augmente rapidement d’un facteur
100 a 1000 lors d’'inflammation. L'installation dedpatites chroniques étant associée a des processus
inflammatoires,

Le taux de CRP significativement élevés chezrds/idus atteints d’hépatite chronique B et(a,
2015 ; Sjowall, 2012)
2.2. Biomarqueurs de classe 2 : biomarqueurs indicts de la fibrose Hépatique reflétant
I'activité fonctionnelle hépatique
Les biomarqueurs de classe 2 sont des marquelinstégrité et de la fonctionnalité hépatocytaite.
foie ayant des roles divers dans I'organisme, egarpetres sont variés.
2.2.1. Marqueurs de cytolyse :
Alanine aminotransférase (AIAT)

Chez le chien I'activité hépatique de L'AIAT el Q00 fois supérieure aux autres, expliquant sa
spécificité dans I'évaluation des dommages hépHlidaees. L'AIAT est un marqueur précoce et
spécifique de lésions hépatocellulaires ou de nuadibn -réversible ou non- de la perméabilité
membranaire des hépatocytes chez le chien : etecagécrose ou d’inflammation, sa concentration est
multipliée par cent en 24 a 48 heures,
Bien que ce marqueur soit précoce, sa clairanderst (temps de demi-vie
Plasmatique de 50h), ce qui implique que la reataur de I'intégrité hépatocellulaire ne peut péis é

évaluée avant deux a trois semairf€snnant, 2008)

Aspartate aminotransférase (ASAT)

L’aspartate aminotransférase est une enzyme cyqogo(20%) et mitochondriale

(80%). Elle n’est pas spécifique du foie car efieaussi produite dans le coeur, les
Hématies, les muscles, les reins, et le pancréas.

Son intérét réside dans sa sensibilité élevéerst skademi-vie bien plus courte que

Celle de 'AIAT : la demi-vie de I'AsSAT cytosoliquest de 14h et celle de 'ASAT
Mitochondriale de 6h. Par ailleurs, en cas de rs&cou d'inflammation hépatique, les taux

plasmatiques sont multipliés par 100 en 24-48h.
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Sorbitol déshydrogénase (SDH)

Cette enzyme, qui catalyse la réaction de réduchiosorbitol (issu du glucose) en
Fructose, est tres spécifique de I'activité desat@pytes. En revanche, elle n’est pas
Spécifique d’'une pathologie, et son dosage ne sepdsd présenter d’avantage
Diagnostique comparativement au dosage de I'Al@Ennant, 2008)

Lactate déshydrogénase (LDH)

Le lactate déshydrogénase catalyse la réactionmeecsion de I'acide pyruvique en L-lactate ainsi
gue I'oxydation du 2-hydroxybutyrate. Une augmeatatmportante du taux de LDH est un signe
précoce de souffrance cellulaire. Cette enzymesgmté dans de nombreux tissus et organes (rein,
cceur, muscles, pancréas, rate, foie, cerveau, pmjmeau, globules rouges), prend la forme de 5
isotypes. Lors de fibrose hépatique, on rencomeeélévation de I'activité de LDH totale, de
lisoenzyme 4 et de I'isoenzyme 5, cette derniéamtespécifique du foie et des muscles squeletsique
(Ahmad, 2012)

Glutamate déshydrogénase (GDH)
Le glutamate déshydrogénase est une enzyme mitdchenhépatique et rénale,
Qui intervient dans la synthése de l'urée. Ce meugest spécifique de lésions hépatocellulaires,
toutefois son activité hépatique limitée chez lieghest a I'origine de sa faible sensibilité efahun

marqueur peu intéressa(ifiennant, 2008).

2.2.2 Marqueurs d’affections hépatobiliaires

Phosphatases alcalines (PAl)

Les phosphatases alcalines sont des métallopretdore la concentration

Plasmatique est augmentée lors d’hépatite chronRpreailleurs, 'augmentation des valeurs des Pal
indique aussi bien la présence d’'une choléstase’queprocessus de fibrose avancé associé a un
dysfonctionnement hépatique majétiennant, 2008)

Gammaglutamyl transférase (GGT)
La gammaglutamyl transférase est une enzyme meuibgdrépatique (hépatocytes de la zone
périportale), biliaire, rénale, pancréatique etstinale. Son activité est augmentée lors de stress
oxydatif ou de destruction cellulaire car elle @sts dissoute dans le plasma. Son dosage est plus

spécifique de lésions hépatobiliaires,
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Ce marqueur est toutefois peu sensible, son &tingtant que modérément augmentée, et de fagcon

ponctuelle, en cas de Iésions hépatocytgiresnant, 2008)
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Chapitre 1lI: Stress oxydant

1. Définition

Le stress oxydant se définit classiquement commnagsaquilibre de la balance entre

Les systemes de défenses antioxydants et la produtds ROS (espéce réactif de 'oxygene), en
faveur de ces dernierésavier, 2003).

2. Radicaux libres :

Les radicaux libres sont des espéces chimiquesiéstou molécules) possédant un électron non
appariée a son orbite extérieur ce qu’il rend Inisteet se stabiliser en se fixant sur des molécule
biologiques, il existe 2 grands familles d’espagestivegSies, 1991)

1 ERO: sont produits au début a la réduction ou I'oxydatie I'oxygene singlet 102 en anion
superoxyde O2°- celle-ci va déclencher une casdadaéactions qui donne naissances aux multiples

dérivés de I'oxygene actif.

"1 ERN: issu de l'activité d’enzyme NO synthase qui libierenono-oxyde d’azote Nt ce dernier
va donner plusieurs dérivés d’'ERN.

3. Sources des radicaux libres

Les ERO et ERN peuvent étre, soit de source exggeitale source endogene. Les sources exogenes
sont surtout d’origines physique et chimique (pameple les radiations X ou gamma, les UV [315-
400 nm], la radiolyse de I'eau, les réactions pbloitmiques ...).

Concernant les origines endogénes, le principaypséur des ERO et ERN est I'anion
Superoxyde (02}, provient de différentes sources cellulaifiesvasagayam et al., 2004)

L’anion superoxyde peut étre formé a partir desg/eres qui se retrouvent dans la paroi vasculaire
telle que les NADPH oxydases qui font interveniNIADH ou la NADPH.

L’oxydation de I'acide arachidonique lors de sortabélisme par les lipo-oxygénases ou

Les cyclo-oxygénases permis la formation deshyeroxydases indispensables pour les
Leucotriennes.

La xanthine oxydase qui joue un réle tres importimis la production des RL tel gtenion
superoxydeet le Peroxyde d’hydrogene lors de la perfusiod@liischémie

(Devasagayam et al., 2004).

Au niveau de la mitochondrie la réduction de I'o&gg par les voies enzymatiques permet la
formation de 'HO qui subit une réduction mono-électronique quidtoina la production de I'anion
superoxyde, Ce dernier intervient dans d’autrestiga@s en produisant le radical hydroxyle
(Michelson, 1982).
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4 .Principaux types des radicaux libres (ERO)

4.1. ERO radicalaires

4.1.1. L’anion superoxyde (O2e -)

C’est I'une des premiéres ERO a étre formées, despa plus couramment générée par la cellule ;
relativement stable, elle n’est pas trés toxiquér forganisme. Mais elle est a I origine de cakes
de réactions conduisant a la production de molédués nocives. ; L’anion superoxydez(¢Q peut
provenir de plusieurs sources cellulaires. |l eatné apres

Réduction d’'une molécule dXpar un électron et en présence d’'un cofacteur NADPH

02 + e—0.-2

Les différentes enzymes permettant cette réaction:da NADPH oxydase, la xanthine oxydase, les
cyclo-oxygénases ou COX, les lipo-oxygénases,xgd@nitrique synthases

NOS (Nitric Oxyde Synthases), les enzymes du rigtmiendoplasmique lisse (cytochrome

P450) et celles de la chaine de transport deg@hsctlans la mitochondr{&badegesin et

al, 2013)

4.1.2. Le radical hydroxyle (*OH)

Le radical hydroxyle-OH) peut étre induit par la réduction de d® selon la réaction d’Haber-Weiss
engendrant alors un ie®H inoffensif et un radical hydroxyl©H.

H202 + 02 » HG 02+-OH

Cette réaction est lente et probablement inopédanis les tissus vivants. Mais en revanche, en

présence de métaux de transition (fer, cuivre 20 donne naissance in vivo via la Réaction de

Fenton a un radical hydroxyle HOe« hautement réactif

Oe-2+ Fe+3 —» 02 + Fe+3

H202+ Fe+2 —» -OH+ HO®+ Fe+3

Il est certainement I'ERO la plus destructrice plaucellule et ses composants. Malgré une durée de
vie tres breve et I'impossibilité pour lui de frémrcles membranes, il possede une

Trés grande réactivité liée a un potentiel oxyderg élevgRobineau et al, 2012)

4.1.3. L’oxyde nitrique (NOs)

L’oxyde nitrique est un gaz qui ainsi diffuse beetravers les membranes. Il est synthétise par
'enzyme oxyde nitrique synthase (NOS) a partit @2 et 'acide amine L’arginine. Il n’est vraiment
délétére pour la cellule que lorsqu’il est présamguantité importante et qu’il génére ainsi urteeau

ERO : le peroxynitrite NO3(Kalender et al., 2010; Ross et al., 2006)
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La production du peroxynitrite

OH+
+H +
024+ NO. ————»ONOO ——» ONOO
Oxyde peroxynitrique
NO-2

Nitrite

4.1.4. Les radicaux pyroxyles (ROQe)

lls font plutdt partie de |& deuxiéme vague> d’ERO, dans la mesure ou leur formation fait saite
une réaction d’oxydation d’acides gras polyinsayrér d’autres ERO formées préalablement. La
partie « R » correspond a un acide gras polyingatigur formation comprend 2 étapes principales : |
premiére (réaction 1) correspond a la perte d’'omatd’hydrogene causée notamment par un radical
hydroxyle, et la seconde (réaction 2) a la

Liaison avec une molécule d’oxygétMichael, 2007 ; Powers et Jackson., 2008)

RH + HO. — R.+ H20

R.+ O2—— ROO-

4.2. ERO non radicalaires

4.2.1. L’'oxygeéne singlet (102)

L’oxygene single(102) correspond a une forme excitée de I'oxygengilossede la méme structure
électronique que I'oxygéne mai§agencée> differemment, a savoir que les électteria couche
externe initialement non apparies se sont appdrieest donc pas

Radicalaire. Son éta& excite > lui confere un potentiel oxydant supérieur a cdiil’oxygene
(Bonnefont et al, 2003).

4.2.2. Le peroxyde d’hydrogene (H202)

Le peroxyde d’hydrogéne 602) est une molécule stable, mais diffusable et anecdurée de vie
compatible avec une action a distance de son Bgquraduction. Il est généré dans le peroxysome, les
microsomes et les mitochondries par une réactiaisteutation(Ramirez etal., 2008).

Oz2e- + Oze- + 2H+ » H202 +20

La dismutation deOz spontanée ou catalysée par les superoxydes dissigasla source majeur de

I'H202. L'H202n’est pas un radical libre mais a la capacité aeigr des radicaux hautement réactifs.
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En présence de métaux de transition (fer et cyiV/r)O2 donne naissance via la réaction de Fenton a
un radical hydroxyle HOe« hautement réa¢8aoudi et

Al., 2011)

4.2.3. Le peroxynitrite (NO3-)

Son apparition est extrémement rapide, et se prpduiune réaction entre deux ERO:

02 + NO. —»NOs-

A l'instar du radical hydroxyle, N© est une ERO qui cause beaucoup de domnagesomposants
cellulaires(Margaret et al., 2012).

4.2.4. L’acide hypochlorique (HOCI)

Il est forme a partir du peroxyde d’hydrogéne.dsge facilement a travers les membranes biologiques
et peut altérer les constituants protéiques dellale a cause de son fort pouvoir oxydant

(Ognjanovic et al., 2008)

5. Effets des radicaux libres sur 'organisme

5.1.Peroxydation lipidique

Les acides gras polyinsaturés comme les acidegiiues ou arachidoniques sont les cibles
Privilégiées des radicaux libres oxygénés, Cecduadra une réaction en chaine de peroxydation
lipidique, qui modifie la fluidité et la perméalvdide la membran@artfnez, 1995)

H202+ CI- ——»HOCI + HO

5.2.0Oxydation des protéines

Les radicaux libres oxygénés induits des modiftsatidans les structures primaires, secondaires et
tertiaires des protéines par la formation des éérpyotéiques carbonylés via

Plusieurs mécanismes incluant la fragmentatiotoeydiation des acides amin@surousseau, 2004 ;
Baudin, 2006).

5.3.0Oxydation de I'ADN

LesROSpeuvent réagir avec la base de guanine (G)AI2N, pour la transformer en 8-
hydroxy-2'déoxyguanosine (8-OH2DG) qui est capdbieluire des mutations spécifiques

Dans 'ADN pouvant conduire au développement du ca(Cellins etal., 1997).

Le cuivre (Cu), le zinc (Zn), le manganese (Mnké&nium (Se) et le fer (Fe) sont des métaux
essentiels dans la défense contre le stress oxylautes les enzymes antioxydantes requiérent un
cofacteur pour maintenir leur activité catalytiginsi, la SOD mitochondriale a besoin de
manganese, la SOD cytosolique de cuivre et de Hregtalase de fer et la GPx de sélénium.

6. Antioxydants

6.1.Systéme antioxydant enzymatique

6.1.1.Superoxyde dismutase (SOD)
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Est la premiere ligne de défense enzymatique,ys®dh conversion de I'anion superoxyde
(02-°) produit par la chaine respiratoire mitochonldeia peroxyde d’hydrogéne (H202), CHeg
mammiféres en trouve BODcytoplasmiqueQu-Zn-SOD, la SODmitochondrial Mn-SOD
(Badary etal., 2003).La SODest retrouvée dans toutes les régions du cerveau.
L’augmentation intense de son activité a été agsarides événements maniaques et dépressifs
(Andreazza etal., 2007).

SOD (Cu Zn)
O2-+2H+ 5 H202+ O2

6.1.2.Catalase (CAT)

La CAT est présent principalement dans les perargsy lysosomes et les mitochondries.
Neutralise le peroxyde d’hydrogernd202) en eau et oxygene moléculaire. CAT et laGPx
Ayant des niveaux faibles dans le cerveau par mragponiveau d&OD c’est pourquoi un effort
oxydant créé par un taux élevé de métabolismefpeatiser les maladies neurodégénératives
(Casetta etal., 2005)

CAT (Fe)
2H202 __ J 2H 0+ O

6.1.3.Glutathion peroxydase (GPx)

C’est la deuxieme ligne de défense enzymatiquegehgla formation des radicaux libres,
Chez les mammiferes. C'est une enzyme a séléniésepte dans le cytosol et la mitochondEde
peut réduire d’une part H202enH20 et d’autre part les hydroperoxydes organiques (RD&H
alcool (ROH)(Favier, 2003 ; Fontaine, 2007).

Gpx(Se)

2H202+2GSH _____,  GSSGH20
Gpx(Se)

ROOH+ 2GSH—————» ROH + GSSGH20

6.2.Systéme antioxydant non enzymatique

6.2.1.Glutathion (GSH)

Le glutathion réduit est un tripeptide caractépaéla présence d’'un groupement sulfidryle,
Ce dernier est responsable de la réduction desaadiibregGardes etal., 2003)

Selon la réaction :

GSH +OH°__, GS° 20 & GSH+R>__, GS°+R
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Le glutathion peut également réagir avec les ms et Cwe+ et ainsi limiter leur participation a la
génération des radicaux libres par la réactionetedn :

GSH + Fe** » Gs +Fe?" + H*

GSH + Cw#* » Gs +Cu”"+ H"

6.2.2.0ligoéléments

Le cuivre, le zinc, le manganése, le sélénium &frlsont des métaux essentiels dans la
Défense contre le stress oxydéfahran et al., 2017) Toutes les enzymes antioxydantes
Requiérent un cofacteur pour maintenir leur acicatalytique. Ainsi, I&ODmitochondriale

a besoin de manganéseSi@Dcytosolique de cuivre et de zinc, la catalase detftaGPxde
sélénium. Cependant, certains oligoéléments, notarhha fer, lorsqu'ils sont en exces dans
I'organisme et sous leur forme réduite, peuvenirawe action pro-oxydante (réaction [eenton
d’Haber-Weisy(Garait, 2006).

6.2.3.Ubiquinones et cytochrome c:

Il a été decrit précédemment que les ubiquinoraess keur forme semi-radicalaire, jouaient

Un r6le fondamental dans la productionRIeS Inversement, il a pu étre défini que la forme
"Ubiquinol" agissait comme antioxydant. L’'ubiquinol protege membranes de la peroxydation
lipidique par une diminution de la formation etldgropagation de radicaux peroxyls. L'ubiquinone
est également impliqguée dans la régénération diéalmine E ce qui amplifie son role protecteur
contre leROS(Packer etal., 1997) Le cytochrome c présent dans I'espace intermaraiveaa un
réle de détoxification en captant I'électron lidi©2e- produit au niveau de la chaine respiratoire.
Ainsi réduit, il céde cet électron au complexe tvnhiant duCyt-coxydé et de H20 (Garait, 2006)

6.2.4.Polyphénols

Les polyphénols sont des composés issus de végélanixa principale caractéristique

Structurale commune est la présence d’'une ou déepits fonctions hydroxyles (OH) liées a

Un noyau aromatique, formant ainsi des groupeséreguegBors etal., 2001 ;Turner et al.,

20186. lls sont produits par les plantes ou ils jouentala dans les mécanismes de défatsdre les
pathogenes ou les radiations. Ces molécules satdrégnt des pigments qui donnkntrs couleurs
aux plantes. Dans notre alimentation, les polyplssant présents dans les frigtdes Iégumes, mais

aussi dans le vin, le thé ou le c&f&@umi, 2016).

L’apport alimentaire dees composés aurait des effets bénéfiques danévantion de pathologies

diverses, telles gues maladies cardiovasculaires, neurodégénératioegoporose ou le cancer.
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L’activité biologique des polyphénols est principalementlaitre a leurs propriétés antioxydantes par

leurs structures chimiques et la présence de gnoepis hydroxyles réactif§&odoy etal., 2016)

En plus de leurs actions préventives, les polyplsémat également un potentibérapeutique
intéressant. A des fortes concentrations, ils sapables d’'induire I'apoptose dellules cancéreuses,
mais de telles concentrations sont peu compat#ies une applicatioclinique (Liu et al., 2006 ;
Dong etal., 2014; Bouhaddouda, 2016).
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Chapitre IV : Quercétine

Chapitre 1V : Quercétine

1. généralité sur les flavonoides

Les flavonoides sont des métabolites secondairepldates qui appartiennent a la
Famille des polyphénols qui compte presque 800Qposés polyphénoliques naturels
(Stalikas, 2007).

2. Structure chimique et classification des flavorides

Les flavonoides sont des phénylbenzo-pyrones (ptiémmynones). Leur structure
Moléculaire, G-Cs-Cs, comprend deux noyaux aromatiques, A et B, lié¢supahétérocycle

Oxygéné Cigure 06).

Figure 06 : Structure générale des flavonoides (Haiet al., 2002).

Leur cycle A est synthétisé par la condensatio dwlécules du malonyl-coenzyme

A, issue du métabolisme du glucose. Les cycles®@ @it comme précurseur immédiat
L’acide cinnamique qui est formé par la voie deitie shikimique. Ce dernier, lui-méme,
Dérivé du métabolisme du gluco@darkham, 1982; Formica et Regelson, 1995).

Plus de 6500 flavonoides ont été identifiés a pdetisources végétal@darborne et
Williams, 2000; Boumendjel et al., 2002)Structurellement, ils se répartissent en quinze
Familles, dont les plus importants sohalleau 3J: les flavonols, les flavones, les
Flavanones, les flavannonols, les isoflavonesstetavannones, les chalcones et les
AnthocyanegFormica et Regelson, 1995; Bruneton, 2009).

Tableau 3 Structures des différentes classes de flavon@tlesirs sources alimentaires
(Heim et al., 2002).
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Classe Structure génerale  Flavonoide Substitution Sources alimentaires
¥
Flavanol , i (+)-catechin 3,5,7.3'4%0H Thé (camellia sinensis)
(-)-epicatechin 3,5,7.3"4-OH Theé
o Epigallocatechin gallate  3,5,7,3'.4",5'-OH,3-gallate Thé
Flavone chrysin 5,7-OH Peau de fruit
apigenin 5,74'-OH Persil, céleri
rutin 5,7.3' 4"-OH, 3-rutinose Vin rouge, sarrasin
Agrumes, peau de tomate
luteolin 5,7,3'4"-OH Poivron rouge
luteolin glucosides 5,7,3"-OH, 4"-glucose
5,4'-OH, 4'.7-glucose
Flavonol kaempferol 3,5,7.4-OH Poireau, brocoli, endives
pamplemousse, thé noir
quercetin 3,5,7.3'4'-OH Oignon, laitue, brocoli
Tomate, thé, vin rouge
Baies, huile d'olive, peau de pomme
myricetin 3,5,7.3'4"'5-OH Raisins de canneberge, vin rouge
tamarixetin 3,5,7.3-OH.4'-OMe
Flavanone naringin 5,4'-OH,7-rhamnoglucose Agrumes, pamplemousse
(dihydroflavon: @_O naringenin 5,7,4-OH Pamplemousse
taxifolin 3,5,7,3'4-OH Pamplemousse
eriodictyol 5,7,3'4'-OH Citron
hesperidin 3,5,3-OH,4'-OMe, 7-rutinose Orange
Isoflavone % genistin 5.4"-OH, 7-glucose Soja
genistein 5.7.4-OH Soja
daidzin 4"-OH, 7-glucose Soja
daidzein 7.4-OH Soja
Anthocyanidin apigenidin 5,7,4-OH Fruit coloré
j ( ] cyanidin 3,5,7.4-0H,3,5-OMe Cerise, framboise, fraise

Les flavonoides se rencontrent dans la naturessasg forme libre aglycone (génine)
Ou de glycoside. lls peuvent se lier a un sucreiaeau du carbones©u C pour former
Des dérivés hétérosidéssroot et Rauen, 1998)Le sucre peut étre un glucose, un
Rhamnose, un glucorhamnose, un galactose ou ménagabinos€Spanos et Wrolstad,
1992).

3. Définition de la quercetine

La quercetine est un flavoite alimentaire important présent dans plusieuitsfat legumes
(Sashindran, 2015)Elle est connue pour étre une molécule anti inflatone, anticancéreuse
,antioxydante et neuroprotecteur contre les domrdageress oxydatif par I'élimination des actions
délétéres des radicaux libres auprés de structlirdaires dont I'ADN et les membranes
phospholipidique et par leur capacité a moduleagllulaire des signaux favorisant la survie
cellulaire(Leclere, 2012 ;Godoy et al.,2016 ; Turner et al.0A6).
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4. Propriétés de la quercetine

Le tableau O4présente les principales caractéristiques physidamiques et biologiques de la

quercetine.

Tableau 04 : principales caractéristiques de la queétine (leclerc, 2012 ; Godoy et al . , 2016)

Nom et Formule chimique

3,3,4', 5, 7 — pentahydroxy — 2-
phénylchromén-4 one (16H1007)

Structure

OH O

Propriété physicochimiques

Poudre blanche peu hydrosoluble (3a 4 g
selon PH) et non volatile (tension de vapel
<1l u paa26C)

Classement réglementaire

T : Directive 67/548/ EEC

Persistance d’action

Demi — vie sur le sol comprise entre 4 a 6
jours. Détail démoli avant récolte selon le

type de culture.

Teneurs max en résidus dans et sur les

denrées

0.030(Thé noir) a 1800 (Capre) mg/ kg sel

le type de culture

DL 5o

161 mg/kg/ j (orale chez les rats)

Organes cibles

SNC : ataxie et trémulation. Foie :

hypertrophie lobulaire.

Génotoxicité Résultats équivoques sur tests in vitro,
négatifs sur tests in vivo
Reprotoxicité Pas d’effet tératogéne ni foetotoxique (rat,

lapin)
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5. Mode d’action de la quercetine :

La quercetine peut d’abord piéger directement diceahlibre et réagir avec lui pour le stabilisgz|on

I'équation suivante :
Quercetine (OH) +R— Quercetine (P+RH

Ou le R est le radical libre et le RH est le radical libsgygéné. Ici, c’est le groupement hydroxyle
(OH) de la quercetine qui réagit avec le radidaidi(O°) .Il en résulte une oxydation de la quencét
par le radical libre qui lui devient inacf{iNijveldt et al ., 2001).

Ce sont les deux hydroxyles du groupement catéahsli que accéder au parametre de I'insaturation
en 2, 3, conjugué a la fonction 4-oxo, de noyawquCsont responsables de la capacité antioxydant de
ce flavonoidgBors et al., 2001)Une maniere de palier a ce manque de solubditéiste a conjuguer

la quercetine pour former un complexe capable steren suspension dans le milieu aqueux. Elle est
aussi capable d’associer avec certaines moléonligsles comme la cyclodextririBicarra et al .,

2002 ;Calabro et al .,2004).

6. Impact bénéfique de la quercetine sur l'organism

La quercétine est trés reconnue comme produisangféiets physiologiques précis. On parle alors de
la phase pharmacodynamique, ou de I'étude desdfi@thimiques et physiologiques des principes
actifs et de leurs mécanismes d ‘action. Sa capaatioxydant est souvent considérée comme la

principale maniere dont la quercetine agit surgémsme(Nijveldt, 2001 ; Leclerc, 2012)

Cependant(Williams et al , 2004)ont aussi suggéré que les effets de quercetise pés seulement
liés & sa capacité de piéger des radicaux libnes slan environnement, mais aussi a sa présence a
certains sites dans I'organisme ou elle peut igieevec des molécules tels des récepteurs, des
enzymes ou des facteurs de transcription. Cettelesion met en lumiére la nécessité, pour la

guercetine, administrées par voie orale, de pangeson site d’actiofiTurner et al ., 2016)

La quercetine provenant des aliments serait assadi& modulation de nombreuses fonctions
biologiques et physiologiques , dont les principhgréfices seraient un effet protecteur contre le
cancer ou certaines maladies neurodégénérdtidaslik et al ., 2014), ainsi qu’un effet anti
inflammatoire (inhibition de deux enzymes jouantrdle de médiateurs de I'inflammation ; la
cyclooxygénase et de la lipooxygénase ) et la mitéme de maladies cardio- vasculaires aussi de
diabéte( Leclerc , 2012 ; Liu et al ., 2016) La quercetine aurait présenté un effet préveotitre

certains cancers. En effet , des études tantrio gite in vivo ont démontré que la quercetine deaait
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capacité de ralentir la croissance de cellules tates humaineg Kuo et al ., 2004 Xd'une part , mais
aussi en fort dose capable d’induire I'apoptose mort programmeée de celles {lKuo et al ., 2004 ;
Guillaume , 2010 ;Lucio et al ., 2016)
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1. Matériels et Méthodes

1.1. Matériels

1.1.1. Matériel biologique

Dans notre expérimentation, nous avons utiliséaf@nl européerOryctolagus cuniculud..

provenant de I'Institut Pasteur d’Alger.

Le premier but de la est cuniculture est la pradactle viande, mais elle permet également la

production de poils et de fourrurgduinton, 2009).

Par ailleurs, les lapins sont aujourd’hui emplogésxme modeles dans les laboratoires, et
peuvent également devenir des animaux de compagdmiéit de leur caractere affectue(iig.07)
(Aoun et Marghadi., 2013).

Figure 07 : Le lapin de garenn@ryctolagus cuniculusg.

1.1.2. Produits chimiques :

Dans ce travail, nous avons utilisé un pesticidendtavonoide:

- Le phosalone : un pesticide organophosphoré faons sa forme commerciaolone Flo.
C’est un liquide de couleur jaune avec une conagotr de 500 g de phoslaone /I
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- La quercétine: un flavonoide fourni sous sa fortnenmerciale« Solaray », un supplément
alimentaire a base de quercétine. Ce sont des aoégde couleur verte et d’'une dose de 500 g de

quercétine/comprimé.

- Tous les réactifs utilisés dans les différentstquoles expérimentaux sont de degré analytique

provenant de Sigma Aldrich, Germany, et BiocheranEe.

1.2. Méthodologie

1.2.1. Description et élevage

Pour la réalisation de notre expérimentation, renens pris comme un modele biologique 20 lapin

(Oryctolagus cuniculysmales. Tous les lapins ont pesés entre 1.7 &€@.7

lIs ont logés individuellement dans des cages tigitas pendant une période d’adaptation de 25 jours
dans la serre de département de biologie applidegeylté des Sciences Exactes et Sciences de la

Nature et de la Vie, Université de Tébessa.

Les lapins étaient divisés en 4 lots de 5 lapihacan. La température ambianétait de

22+3°C. lIs avaient un acces libre a I'eau et adarriture.

L'alimentation des lapins a été effectuée ensatili des bouchons fabriqués par I'Office National

d'Aliment de Bétail de Tébessa.

Ces bouchons étaient a base d’alimentation adificspécifigue composée de granulés composés de
mais, tourtereaux de soja, calcium, phosphategy-éliéments, Polyvitamines, qui permettent d'avoir
une tres bonne croissance et de controler au meewpalité sanitaire des produits ingérés par les

animaux(fig. 09).

Figure 08 :I'alimentation artificielle spécifique des lapins
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1.2.2. Choix des doses

Dans cette étude, nous avons utilisé un pestitédehpsalone) a dose de 2 mg/kg/j et la quercétine

dose de 1 mg/kg/j administrées par voie orale perntajours.

1.2.3. Répatrtition et traitement des lapins

La répartition et le traitement des animaux ontcé@me suit :

Lots T : lot témoin (T) composée de cinqg lapins

Lots QR : lot composée de cing lapins traité pa@R recevant 1 ml/ kg / jour pendant 15 jours.
Lots PHO : lot composée de cing lapins traitélpdHO recevant 2 ml / kg / jour pendant 15 jours.

Lot QR/PHO : lot composée de cing lapins traitélpddR (1 ml/kg/j) et le PHO (2 ml/kg/jour)
pendant 15 jours.

1.2.4.1. Mesure de poids

La mesure de poids est effectuée chaque 24 H peladdurée d’élevage, a I'aide d'une balance.
1.2.5. Etude de I'Hépatotoxicité

A. Sacrifice et extraction du foie

A la fin de période de traitement par le phosaleina quercétine de 15 jours, les lapins sont Bari
par décapitation, les foies ont été prélevés etamar le tampon de lavage a froid, puis séchésrpa
papier semi absorbant. Les foies de chaque lotpms#s et chaque foie conservé dans un papier
aluminium étiqueté, puis les échantillons ont ééserveés a -80°C pour le dosage des parametres

meétabolique (protéine), enzymatique (GPX) et noryaratiques (GSH, MDA).
B. Poids relatif du foie

Le poids relatif des foies extraits des lapins (PIRFpoids corporel) est calculé par rapport augoid

total du lapin selon la formule suivant :

| PRF (%) = PF/PT x 140

PF: poids du foie (kg)

PT : poids total de lapin (kg)
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PRF : poids relatif des foies (kg)
C. Préparation des échantillons :

4 grammes de foie a été homogénéisés dans 8 nuluteos de tampon (TBS ; pH7, 4). Ensuite, les
homogénats ont été centrifugés a 3000 t/min pentlarhin a 4°C et le surnageant résultant a éte

utilisé pour la détermination de taux de protéeMBA, GSH et I'activité enzymatique de GPX.
D. évaluation des paramétres biochimiques

» Dosage des protéines
Principe:

Les protéines tissulaires ont été déterminés stiiva®m méthode colorimétrique par un
spectrophotomeétre en utilisant le bleu de Comagsiest réagi avec les groupements amines (-NH2)
des protéines pour former un complexe de couleaur. [§L’apparition de la couleur bleue refléte le
degré d’ionisation du milieu acide et I'intensi@respond a la concentration des protéines).
L’absorption est mesurée a 595 (Bradford, 1976).

E. Evaluation des parametres du stress oxydant

* Dosage du malondialdéhyde MDA

Le dosage du MDA est réalisé selon la méth@dtefbauer et al, 1992).Peut étre détecté par une
réaction colorimétrique a I'acide thiobarbiturigilédBA). La détection du MDA issue de la dégradation
des acides gras polyinsaturés a 3ou 4 double fisiperoxydées, constitue une méthode tres sensible

pour déterminer une lipoperoxydatiamvitro.

> Principe
Le principe de ce dosage est basé surfdersation de MDA en milieu acide et a chaud avec
I'acide thiobarbiturique, pour former un pigmentge).Ce chromogéne peut étre donc mesuré par

spectrophotométrie d’absorption a530 nm.

» Protocole

Prélever 37pl de ’'homogénat (surnageant).

Ajouter 150ul de la solution TBS (tris 50mM, NaCl150mM pH7).
Ajouter 375yl de la solution TCA-BHT (TCA 20%, BHT 1%)

Vortexer et centrifuger a 1000 tour/min pendant tOm

AR NEE N NN

Prélever 40Qu du surnageant.
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v Ajouter 80ul du HCL 0.6 M.
v Ajouter 320ul de la solution tris-TBA (tris 26mM, TBA120mM).
v' Mélanger et incuber au bain marie a une tempérai@0°C pendant 10 minutes

La concentration de MDA est calculée selon la ®Bger-Lambert (DO =E.C.L) :

c y & DO0.10°
[C](nmol/mg pro elne)—‘—&L'X-Fd

C : Concentration en nmol/mg de protéines ; DO :ditéroptique lue a 530nm.
E : Coefficient d’extinction molaire du MDA =1.86°M~1cm™1.

L : Longueur du trajet optique= 0.779 cm.

X : Concentration de I'extrait en protéines (mg/ml).

Fd : Facteur de dilution : Fd = 0.2083

« Dosage du glutathion (GSH)

Le dosage du glutathion est réalisé selon la méthe{Weckbeker et Cory., 1988).e principe de ce

dosage reposent sur la mesure de I'absorbancedldd’ 2-nitro-5-mercapturique. Ce dernier résulte
de la réduction de l'acideb, 5 -dithio-bis-2-nitesizoique (réactif d’Elleman) par les groupements (-
SH) du glutathion. Une fois I'homogénat doit sulnmie déprotéinisation (par I'acide sulfosalycilique

0.25%) afin de protéger les groupements-SH du ilata.
La procédure expérimentale du dosage du glutatsbia suivante :

- Ont posé 400 mg de tissu sont mis individuellem@amntprésence de 8 ml de solution d’EDTA
(Acide Ethylene Diamine Tétra Acétique) a0.2M.
- Le mélange mis dans des glacons est broyé a khigtepilon en porcelaine.
Une fois prépare, I' homogénat est déprotéirfisélever 0.8 ml de ce dernier auquel on ajout

0.2ml d’'une solution d’acide sulfosalycilique (SSAD.25%.

- Agiter et laisser pendant 15 minutes dans un baiglace.

- Centrifuger a 1000 tours/min pendant 5 min.

- Prélever 0.5 ml du surnageant.

- Ajouter 1 ml de tampon tris-HCL+EDTA (0.02M), PH£9.
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- Mélanger et ajouter 0.025 ml de I'acide 5,5 -dithie-2-nitrobenzoique (DTNB) a 0.01M dissous
dans le méthanol absolu.

- Laisser pendari min a une température ambiante et lire les desiptiques a 412 nm.

La concentration du glutathion est obtenue paotimiile suivante :

DO x 1x 1.525
GSH (mmol GSH/ mg protéine) =

13100 x0.8 x 0.5 x mg

DO: Densité optique

1 : Volume total des solutions utilisées dans la dé&msation (0.8ml homogénat +0.2 ml de 'acide
salicylique).

1.525 Volume total des solutions utilisées dans le deshgGSH au niveau du surnageant (0.5 ml
surnageant+1 ml Tris + 0.025 ml DTNB).

13100 :Coefficient d'absorbance du groupement —SH a 412 nm

0.8: Volume de 'homogénat aprés déprotéinisation traiesés 1 ml.

0.5 Volume du surnageant trouvé dans un 1.525 ml.

« Dosage de glutathion peroxydase (GPx)
L’activité enzymatique de la GPx est mesurée pardthode d€Flohe et Gunzler., 1984).

Cette méthode est basée sur la réduction de peromifydrogene (kD2) en présence de

glutathion réduit (GSH), ce dernier est transfoen@GSSG) sous l'influence de la GSH-Px.

v' Préparation des solutions

e Solution du GSH (0.1mM) : Dissoudre 3.073 mg GSHsdh00 ml d’eau distillée.

e Solution TCA (1%) : Dissoudre 1g TCA dans 100 ndadi distillée.

* Solution DTNB (1.0mM) : Dissoudre 100 mg DTNB d&% ml de méthanol absolu.

- Homogénéisation par le tampon phosphate pH 7.8r (Pextraction de I'enzyme).
- Centrifugation 10 min a 3000t/min.

- Récupération de surnageant (extrait enzymatique).
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- 0.2 ml de surnageant +0.4 ml de GSH (glutathioméréduite) a 0.1 mM (réaction enzymatique)
+ 0.2 ml TBS a 0.067M (tampon d’extraction pH7.8).

- Préparer un blanc avec 0.4 ml de GSH +0.2 de T&&{ion non enzymatique).

- Laisser 10min a température ambiante.

- Ajouter Iml TCA

- Laisser agir 10 min.

- Arréter la réaction par addition de 1 ml de TCA a#tde tri chloro-acétique).

- Mettre le mélange dans la glace pendant 30 min.

Centrifuger durant 10 min a 3000t/min.

Prélever 0.48 ml de surnageant et place dans ure4@.2 ml de TBS (0.32M) +0.32 ml de DNTB
(AmM).

- Mélanger et apres 5 minutes lire les déssiptiques a 412 nm.

La détermination (calcule) de I'activité de laxGde fait de la fagon suivant :
e Activité de GSH consommée/min/gr de protéine.
* Blanc=0.04 micro mole de GSH réduitDODb
» Extrait=0.04 micro mole de GSH réduit DOe
Donc la concentration de GSH réduit qui sera oxydé&parue)= DOe - DOb
X= (D0e-DOb) x0.04D0 b = quantité de GSH réduit disparue (oxydée) dangxt/ait dans 1ml.

5

L’activité de la GPx = la quantité de GSH réduiyd&e disparue %————
[Protéine]
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2. Résultats

2.1. Effets de pesticide et la quercétine sur leamametres de la croissance globale des lapins :

Les résultats de I'évaluation des paramétres desamece en terme de poids corporel, le gain despoid
et le poids relatif durant les 15 jours de traitatries animaux (lapin®ryctolagus cuniculus) par le
pesticide (phosalone), et le composé phénoliquerfgtine) sont illustrés par légures

(09,10,11,12).

2.1.1. Poids corporel
Evolution du poids corporel chez les lapins témahdgraités au phosalone, a la quercétine et leur

mélange sont présentés dandia@9)

2550

2500

2450

2400

2350

2300

2150

2100

/u..#-x

2250

2200

101

oz 103 J04 05 06 )07 08 105 )10 11 1z 113 114 15

-7
=8=PHO

ar
== PHO+QR

Figure .09.Evolution du poids corporel (PC) chez les diffésegroupes traité durant 15 jours par le

PHO et la QR : changement cinétique du poids
T : temoin - PHO : phosalone - QR : qurecitine
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Le poids corporel chez les lapins témoins et tsagiie phosalone, a la quercétine et leur mélange son

présentés dans lfd.10)
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Figure.10. Evaluation du poids corporel (PC) chez les difié&sayroupes traité durant 15 jours par le
PHO et la QR : différence entre poids initial et
T : temoin - PHO : phosalone - QR : qurecitine

Les résultats de I'’évaluation du poids corporel tremt une diminution significative de poids cordore
des lapins traités par PHGig (10) par rapport aux lapins témoins. En revanche, @emne une

augmentation de poids corporel chez les lapingggiar PHO/QR par rapport aux lapins traités par
PHO, et aussi on observe une augmentation sigtificde poids corporel chez les lapins traités par

QR en comparaison avec le lot témoin.
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2.1.2. Gain de poids (GP)
Le gain des poids chez les lapins témoins et sr@téphosalone, a la quercétine et leur mélange son
présentés dans lfgd.11)
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Figure. 11.Evaluation du gain de poids (GP) chez les lagin®ins et traité aprés 15 jours de
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traitement par le PHO et la QR
T : temoin - PHO : phosalone - QR : qurecitine
Les résultats de I'évaluation du gain de pdfas11) montrent une diminution significative
Du gain de poids chez les lots traités par PHO@nparaison avec le lot témoin. En revanche, on
observe une augmentation significative de GP degdapins traités par PHO/QR par rapport au
groupe traité par le PHO. Une amélioration de g#npoids chez les lapins traité par QR en

comparaison avec le lot ttmoin a été égalementrodse
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2.1.3. Poids relatif du foie (PR)
Les Poids relatif chez les lapins témoins et tsa#t@ phosalone, a la quercétine et leur mélange son

mT

m PHO

H QR
mPHO + QR

PHO + QR

présentés dans lfd.11)
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1 -
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Figure. 12.Evaluation du poids relatif des foies (ffRhez les lapins traité aprés 15 jours par le PHO
et la QR.

T : temoin - PHO : phosalone - QR : qurecitine

Poids relatif (%)

Les résultats obtenus suite a I'évaluation du(fRRR12) montrent une augmentation non

Du poids relatif chez les lots traités par PHO emparaison avec le lot témoin. En revanche, on
observe une diminution significative de PR chazdgins traités par PHO/QR par rapport au groupe
traité par le PHO. Une amélioration de gain de patiez les lapins traité par QR en comparaison avec

le lot témoin a été également observée.
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2.2. Effets de pesticide et la quercétine sur leaametres biochimiques :

A. les protéines
Le taux de protéines hépatiques chez les lapinsitenet traités au phosalone, a la quercétineuet le

mélange sont présentés dandiz13)
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Figure 13.Variation de taux de protéine dans le foie cheddpins témoins et traités durant 15 jours
par le PHO et QR
T : temoin - PHO : phosalone - QR : qurecitine

D’aprés les résultats obtenus, on observe une aatgtian du taux de protéine dans le foie, chez les

lapins traités par le phosalone par rapport auxsai@moins.

L'utilisation de quercétine en tant qu’agent prééec chez le groupe exposé au phosalone a induit un

rétablissement du taux de protéines aux concemtiatimilaires a celles du groupe témoin.
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2.3. Effets de pesticide et la quercétine sur leggametres du stress oxydatif

2.3.1. Les parameétres non enzymatiques

A. MDA

Le taux de MDA chez les lapins témoins et traitégphosalone, a la quercétine et leur mélange sont

présentées dans Iag.14)
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Figl4. Variation de taux de MDA dans le foie chez lesragémoins et traités durant 15 jours par le
PHO et QR
T : temoin - PHO : phosalone - QR : qurecitine

D’aprés les résultats obten{igy.14) on observe une augmentation du taux de MDA dariside
chez les lapins traités par le phosalone par raporlapins témoins. Tandis que les lapins trgpaas
la quercétine uniguement et par la combinaisorhlzsglone/quercétine ne montrent pas de variations

du taux de MDA dans le foie, en comparaison avegdepe témoin.
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B. GSH :

Le taux deGSH chez les lapins témoins et traités au phosalolzegaercétine et leur mélange sont
présentés dans lfd.15)
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Figure. 15: Variation de taux de GSH dans le foie chezdpnls témoins et traités durant 15 jours
par le PHO et QR
T : temoin - PHO : phosalone - QR : qurecitine
Le traitement des lapins par le phosalone, a ose de 2 ml/kg et par la quercétine, a une dose de
1ml/kg de poids corporel pendant 15 jours, entraimediminution du taux de GSH dans le foie chez
le lot traité par le phosalone en comparaison &/gcoupe témoin.
L'utilisation de quercétine en tant qu’agent pré¢éec chez le groupe exposé au phosalone a induit un

rétablissement du taux de protéines aux concemtiatimilaires a celles du groupe témoin.
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2.3.2. Les parameétres enzymatiques

» A, Activité du Glutathion Peroxydase (GPx)
Le taux de GPx chez les lapins témoins et traitgsh@salone, a la quercétine et leur mélange sont
présentés dans Iag.16)
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Figure. 16.Variation de taux de GPX dans le foie chez les@afgmoins et traités durant 15 jours par
le PHO et QR

T : temoin - PHO : phosalone - QR : qurecitine
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D’aprés la(fig.16) on constate que le traitement des lapins par lesgbne provoque une
augmentation de l'activité enzymatique de la ghitat peroxydase (GPx) dans le foie comparant au
groupe témoin. Et on enregistre une diminution ladglutathion peroxydase (GPx) chez les lapins

traités par la combinaison le phosalone/querc@@meapport aux lapins traités par le phosalone.
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3. Discussion

Le stress oxydant qui résulte d’un déséquilibreeelat production des radicaux libres et leur
élimination par les défenses anti oxydantes, dondria l'initiation et a la progression de plusieurs
maladies. Les RL sont treés réactifs et peuvengjatta s'ils ne sont pas détruits, différentes aible
telles que les protéines, 'ADN et surtout les asidras poly insaturés (peroxydation lipidique)
(Boussekine, 2014).

Le stress oxydatif est I'un des principaux mécaesiuhe toxicité associés a une panoplie de
xénobiotigues dans I'environnement, parmi lesqueigetrouve les pesticides et les produits
phytosanitaire¢Lauvverys etal., 2007 ; Lukaszewicz, 2008 ; Michael et., 2016).

La quercétineest un flavonoide connu pour étre une moléculeirdlainmatoire, anticancéreuse,
antioxydante et neuroprotecteur contre les dommedgestress oxydatif par I'élimination des actions
délétéres des radicaux libres auprés de structoedislaires dont I'ADN et les membranes

phospholipidiques et par leur capacité a moduléradgellulaire des signaux favorisant la survie
cellulaire(Leclerc, 2012 ;Godoy et al., 2016 ; Turner et al., 2016

Dans ce travail nous avons fixée comme objectremier lieu la mise en évidence d’'une éventuelle

hépatotoxicité de phosalone et I'effet opposé dyukercétine sur les lapin®ryctolagus cuniculus.

Les résultats de notre étude ont montré que I¢etn@int orale, des lapins par le phosalone Le
traitement orale des lapins par le pesticide (plbosy pendant 15 jours a entrainé une hépatotéxicit
et a engendré une perturbation des parameétresitiogctes et du stress oxydant.

3.1. Effets de pesticide et la quercétine sur leaameétres de la croissance globale

Les résultats de I'évaluation des parameétres pancéuggerent que I'administration de phosalone
provoque un ralentissement de la croissance cdhpaies lapins traités.

Cet effet peut étre traduit par la perturbatiomtitabolisme cellulaire sous I'effet du stress oxiyda
engendré par les ROS constaté dans cette etudegaapar d’autres médiateurs chimiques tels que
certains cytokines pro inflammatoires que I'orgareéspuisse libérer aprés expositions aux toxiques

tels que les pesticidé€arole et Harve, 2011 ; Viviana, 2015)
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3.2. Effets de pesticide et la quercétine sur leagametres biochimiques
A. Protéines

L’augmentation du taux des protéines apres I'extjprsides lapins aux pesticides traduit la synthese
des enzymes et peptides de défense contre le dés&gboméostasique du stress oxydaiiAnadn

etal., 1991 ; Benbouzib, 2012 ; Rouabhi &l., 2015).En revanche, selon les résultats obtenus lors
de l'utilisation de la quercétine comme étant moléccytoprotectrice il s'avére que ce composé
phénoligue a bien amélioré L’homéostasie des pdraméiochimiques étudiés dans ce présent

travail.

Ce pouvoir préventif pourrait étre attribué auxacéeres moléculaires antioxydant de ce polyphénol a
travers le groupement cathéchol, les liens insatdté noyau C, la fonction 4-oxo et les groupes a
affinité chélatrice des métaux qui caractérisentcamposé(Leclerc, 2012).Ces résultats sont en
accord avec de nombreuses études sur ce polypf@iibams et al., 2004 ; Lahouel et al., 2016 ;
Lee etal., 2016).

3.3. Effets de pesticide et la quercétine sur leagametres du stress oxydant

3.3.1. Les paramétres non enzymatiques
Le malondialdéhyde est un composé chimique de flerr@ib,(CHO),, il est présent naturellement
dans les tissus, ou il est une manifestation desstoxydant. Il est issu notamment de l'action des

dérivés réactifs de lI'oxygene sur les acides gohsnsaturés.

C’est un marqueur généré secondairement par lxyaation lipidiqgue provoquée par une altération
de la membrane plasmique a travers l'attaque ddesagras polyinsaturés.
Les taux élevés de MDA signent donc un stress diydqeortant notamment sur I'oxydation des

lipides.

Nos résultat ont révélé que une augmentation dudauMDA chez les lapins traités par le phosalone
rejoignent cewde (Chebab et al., 2009ayant suggéré que I'exposition au pesticide (CR¥jti@aine
augmentation du contenu de MDA, ainsi la survedeés dommages au niveau des membranes
cellulaires. Ce résultat est en accord avec lesitaés d’autres études qui ont mis en évidence une
augmentation de la peroxydation lipidique apregamn@ent par les pesticidekdhrer, 1993 ; Ahmed

et al., 2000)
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Les résultats de I'étude in vivo montrent que katément des rats par 4 mg/kg du chlorpyriphos
pendant un mois engendre une augmentation de M@RAcHlorpyriphos, comme tous les autres
organophosphorés, exerce son action notamment pa inhibition de [l'activité des
acétylcholinestérasdRichardson et al ., 1993 ; Amitai et al ., 1998FEn dépit de ce mode d’action
spécifique, les effets toxiques de chlorpyriphosnemifestent également par des dysfonctionnements

hépatiques séveéres.

Le GSH est un tripeptide bien connu pour étre @méht de la premiére ligne de défense contre le
stress et considéré dés lors un composé essautimlaintient I'intégrité cellulaire grace a sa priepé
réductrice et sa participation active dans le nadisime cellulairdSauer, 2014 ; Aoun et Tiranti,
2016) Certains des rbles importants de glutathion Eoréduction ou 'inactivation des ROS par la
formation de glutathion disulfure (GSSG) et la cggison du glutathion réduit (GSH) pour
I'élimination des Xénobiotique®i-Monte et Lavasani, 2002 ; Arora efal., 2016; Rjeibi, 2016)

On peut constater a partir de notre étude quexlait® du systeme induit par des pesticides de
phosalone chez les lapins. Le pesticide de phosaatiminué les taux du GSH. Nos résultats sont en
accord avec I'étude d€hebab et al ., 2009 yui a montré une diminution par rapport aux témoins
Gréace a la fonction thiol de la cystéine, le ghitah est un composé important pour le maintien de
I'état réduit de la cellule. Selon plusieurs ausela conjugaison du GSH a des pesticides ou aux
métabolites in vivo pourrait étre la voie majeuedeur détoxification(Agrawal et al ., 1991 ;
Almeida et al.,1997 ; El-Sharkawy et al .,1994).

On suppose donc que le glutathion a été utilisé leodétoxification des pesticides administrésggie
a engendré une baisse des taux de ce dernier.

3.3.2. Les parametres enzymatiques

La GPx est une enzyme antioxydant clé qui regieMeau des ROS dans les cellulPsitta et

Kaviraj, 2003 ; Henine etal., 2016)

Uneséléno-enzyme unique dans les cellules de mammjfgue catalyse les réactions de
Réduction des peroxydes organiques et inorganiguestilisant le glutathion réduit comme
Donneur de protons, ce qui provoque I'oxydatiomhlgathion réduit (GSH) en glutathion

Oxydé (GSSQG) et la production d’alcool primaire noxique(Cory et al., 2005 ; Kebieche

Et al., 2009) Généralement, la GPx favorise et accélere grandelméransfert de #D2en HO par
des mécanismes différents. La stimulation de @Rpliquent les quantités élevées des ROS

produites apres l'intoxication par le pesticide PH€s cellules hépatique et particulierement

48



Partie pratique Discussion

Généralement, les résultats de ce travail montneataugmentation hautement significative des
activités enzymatigues de GPx chez les lapinss®gaux PHO, ce qui confirme I'état de stress
oxydant induit par ce pesticide dans le tissu hépeat Par contre le travail d&@&smi , 2018 montre

une diminution significative de I'activité enzymagie de GPx chez les rats exposé chroniqguement aux
Deltamethrine, Acetamipride.
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Conclusion

L’objectif de la présente étude était I'évaluatamnl’hépatotoxicité d'un pesticide organophosphlaré:

phosalone sur les lapi@ryctolagus cuniculus et I'effet opposé de la quercétine sur cette tic
A la lumiere des résultats obtenus, on peut coadue :

L’exposition des lapins au PHO a une dose (2 nlf)kdu poids corporel pendant 15 jours induit une
altération du metabolisme protéique, proces accgmippar déficit pondéral remarquable (le poids, le

poids relatif et le gain de poids).

Le pesticide PHO provoque aussi des altérations liabilan de stress oxydatif qui ce traduit pae u
perturbation de taux de GSH et MDA, et I'activie @PX.

L’exposition des lapins traités par le PHO au Qdvse de (1 ml/kg/j) du poids corporel pendant 15
jours a rétabli toutes les valeurs des paramétogbes a la normale, ce qui traduit I'effet antidant
de la QR contre la toxicité et leur effet protectsur la fonction hépatique.

La quercétine a protégé le tissu hépatique cotmépatotoxicité de pesticide (PHO). Ces résultats
confirment que le traitement par la quercétine sedie 1ml/kg/j protege I'organisme contre I'effet

toxique de pesticide (PHO) sur le foie.
En perspectives, il serait intéressant de dévelopgtte recherche par :

« FEtude de la génotoxicité de phosalone.

« Etude histopathologique du foie.

» Doser d’autres parametres de la défense antioxyd@D, le rapport GSH/GSSG
* L’étude des paramétres enzymatiques des mitochemtlis que le GG GPxy...etc.

* Quantification des cytochromes.



Réféerences

bibliographiques



Aérien : approche par hiérarchisation. Institut natiomd I'environnement
Agriculture, Ecosystems and Environment. 60: 81-96.

Agrawa D., Sultana P., Gupta G.S.D.,199Dxidative damage and changes in
the gluthathione redox system in erythrocytes frata treated with
hexachlorocyclohexane. Food Chem Toxicol ; 299-83.

Ahmad A.,Ahmad R., (2012).Understanding the mechanism of hepatic fibrosis
and potentialtherapeutic approaches. The Saudndbof Gastroenterology, 18
(3), pp. 155-167.

Ahmed R.S., Seth V., Pasha S.T., Banerjee B.D .,20(nfluence of dietary
(Zingiber officinales Rosc) on oxidative stressuoed by malathion in rats. Food
Chem Toxicol ; 38 : 443-50.

Almeida M.G., Fanini F., Davino S.C.,Aznar A.E.,Kot O.R ., Barros
S.B.M.,1997.Pro and antioxidant parameters in rat liver afteart term exposure
to hexachlorobenzene. Hum Exp Toxicol ; 16 : 2%7-6

Amitai G., Moorad D., Adani A., Doctor B.P. Inhibition of acetylcholinestera
And butyrylcholinesterase by chlorpyrifos-oxon. &em Pharmacol 1998 ; 56 :
293

Anadn A., Martinez L., Diaz M., Bringas P., Fernandz M., (1991) Effect of
deltamethrin on antipyrine pharmaeokineties andabadism in rat. Arch Toxicol
65: 156-159

And aff — Aggregates in Hippocampal Neurons: the Role wddhondria. Mol
Neurobiol. Doi : 10.1007/ s12035-016-0203-x

Aoun H., Marghadi A., 2013 Effets des vitamines E et D sur I’hématotoxicité pa
le cadmium chez les lapins. Mémoire de master, ialitéc toxicologie
fondamentale, université Larbi Tébessi, Tébessge R8-29.

Aoun M .| Tiranti V., (2016). Mitochondria: A crossroads for lipid metabolism
defect in neurodegeneration with brain iron accaatoh diseases. Inter Journal
Bioch & Cell Bio 01-018

Application of pyridinium Hayo; M. G. Vanderwerf, Hcosystems and
Environment 60 (1996) 81-96 Baltimore: Williams &Mihs; p. 284-435.

Arora D., Haris S., Kumar S., Pratap S., Tripathi A.,, Mandal A., Shankar S.,
Kumar S.H., Shukla H., (2016) Evaluation and physiological correlation of



plasma proteomic fingerprints for Deltamethrin indd hepatotoxicity in Wistar
rats. LFS 14866: 04-025

Badary O.A., AbdEI-Gawad H.M., Taha R.A., (2003) Behavioral and
neurochemical effects induced by subchronic ex@gud0 ppm toluene in rats.
Pharmacol Biochem Behavior 74: 997-1003

BarriussoE; Bedos C., Benoit P., Charnayety M.P. Gquet. 2005

Baudin, B (2006).Stress oxydant et pathologies cardiovasculdil@gech Cardio
2(1): 43-52

Behrend, L; Henderson, G; Zwacka, R.M., (2003)Reactive oxygen species in
Benbouzib H., (2012) Evaluation et étude de la toxicité d’'une famdlacaricide

sur des protistes ciliés. Thése de doctorat. Anhabeersity. 87pp

Benziane C., (2012)Effet toxique des résidus des pesticides utiliséd&flore

de la région de Sétif. Thése présenté pour I'obtipldbme de doctorat.
Biochimique chez le diabete expérimentaliversité Badji Mokhtar Annaba

Bolan J .,Koomen I., Vanlidth J., Jeude D.E., 20D; Oudejans. J. La pesticide

composition, utilisation et risques .Editions Ago&d

Bonan H .,Prime J.L., (2001)Rapport sur la présence de pesticide dans les eaux

de consommation humaine en Guadeloupe. Ministefamé&nagement et du

territoire et de I'environnement, 138 pp.

Bonnefont R. D ., Thérond P ., Delattre J., (2003Radicaux libres et

antioxydants. Biochimie pathologique. Flammariearis. 317.

Bors W., Michel C and Stettmaier K., (2001) Structure-activity relationship

governing antioxydant capacities of plant popbis. Methods in Enzymology

335: 166-180

Bors W.,Michel C ., Stettmaier K., (2001) Structure-activity relationship

governing antioxydant capacities of plant polypHsnblethods in Enzymology

335 :166-180

Bouhaddouda N., (2016)Activités antioxydante et antimicrobienne de deux
plantes du sol local : Origanum vulgare et Menthizgium. These Doctorat. Univ
Annaba. 205pp

Boumendjel A.,Pietro A.D., Dumontet C.,Barron D., P02.Recent Advances in

the Discovery of Flavonoids and Analogs with HigfiiAity Binding to P-



Glycoprotein Responsible for Cancer Cell MultidiregsistanceMedicinal
Research Review&?, 512-529.

Boussekine S., 2014Contribution a I'étude de I'effet du sélénium sur
mécanisme

Bradford M., (1976). A rapid and sensitive method for the quantities of
microgram quantities of protein utilizing the priple of protein-dye binding. Anal
Biochemistry 72: 248-254

Bradford M.,1976.A rapid and sensitive method for the quantitiesnaérogram
guantities of protein utilizing the principle ofgtein binding, Anal. Biochem. 72:
248-254.

Bruneton J., 2009.Pharmacognosie, phytochimie des plantes médicinatiton
Tec & Doc (Paris), , 1268p

Buckley N.A.E.,ddleston M ., Li Y Bevan M.,Robertsa J., Oximes (2011Jor
acute organophosphate pesticide poisoning. Coci8gsiRev ; 16 :85-50.
Bulletion de oximes as cholinesterase reactivatotise treatment of
organophosphate poisoning. Eur J Pharmacol 20(8165-7.

Cai W.M., et al. (2004).[The diagnostic value of eight serum indices foer
fibrosis]. Zhonghua Gan Zang Bing Za Zhi = Zhonghua Ganzarng@azhi =
Chinese Journal of Hepatologi2 (4), pp. 219-222.

Calabro M .L., Tommasini S., Donato ., Raneri D.Stancanelli R., Ficarra
R., Costa C., Catania S., Rustichelli C., Gamberin.C., (2004) Effects of a-
and p-cyclodextrins complexation on the physicaenoltal properties and
antioxidant activity of some 3-hydroxyflavones udwal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis, 35 : 365-377

Calver R.,2005.Les pesticides dans le sol .édition France Aggico

Carole I and Harvé Q., (2011) Désordres métaboliques et réanimation : de la
physiopathologie au traitement. Berlin Heidelbedgw York. ISBN: 978-2-287-
99026-7. 522pp

Casetta I., Govoni V., Granieri E., (2005)Oxidative stress, antioxidants and
neurodegenerative diseases. Curr Pharm, 11(523320-

CENTRE ANTIPOISON ALGER 2011 Clin Chem 41

Chronic Disease and Medical ApproackReszognition, Avoidance, Supportive

Colin F., 200Q Approche spatiale de la pollution chronique dmsxede



Collins A., (1997).Comet assay in human biomonitoring studies: nétig
validation and applications.Environ Mol Mutagen 389-46

Cory-Slechta D., Thiruchelvam M., Richfield E.k., Barlow B.k., Brooks A.,
(2005).Developmental pesticide exposures and the ParKmsiisease phenotype.
Birth Defects Res A Clin Mol Teratol 73: 136-139

Costa, L.G., (2006)Current issues in organophosphate toxicology. Chim
Acta 366, 1-13.

Dadoune J., siffroi J., hadjik P., (2000)Histologie 2 éme édition.
Flammarion(Ed).Paris, 330

Dana G., Benichou C.,(1993Causality assessment of adverse reactions to
drugs_LA

Datta M and Kaviraj A., (2003). Acute Toxicity of the Synthetic Pyrethroid
Deltamethrin to Freshwater Catfish Clarias gariepia96-299

De Groot H., Rauen U., 1998Tissue injury by reactive oxygen species and the
protective effects of FlavonoidBundamental Clinical Pharmacolody, 249-
255Des systemes spatialB3 p

Devasagayam T. P.,Tilak J. C., Boloor K. ,Sane K..SGhaskadbi S.S. and
Lele R. D (2004) Free radicals andantioxidants in human health:ous®&tus and
future prospects. J Assoc Physicians India. 52:8®%

Di Monte,D and Lavasani M., (2002) Manning-Bog Ab. Environmental factors
in Parkinson’s disease.Neurotoxicology 23: 487-502

Document d’appui a la définition nosologique directde la toxicologie

humaine québec mars 2007)

Dong Y.,Wang J., Feng, D eal (2014).Protective Effect of QR against Oxidative
Stress and Brain Edema in an Experimental Rat Moid8lLbarachnoid
Hemorrhage. Inter Journal Med Sci 11(3): 282-290.

Dubus I., Barriusso E., Calvet R. J., 2001Chemosphere , 45 767-774 .
Ehrmann D.A., (2012).Polycystic ovary syndrome. N Engl J Med. 352: 1223-
El Mrabet K., 2006 Thése de doctoctorat. Paris

El-Sharkawy A.M., Abdel Rahman S .Z., Hassan A.A.Gabr M.H., El-

Zoghby S .M., EI-Sewedy S .M.,19948iochemical effects of some insecticides
on the metabolic enzymes regulating glutathioneabredism. Bull Environ
Contam Toxicol 1994 ; 52 : 505-10.



Engstrom-Lauren ,A et al. (1985) Increased Serum Levels of Hyaluronate in
liver diseased-depatology (Baltimore, Md.} (4), pp. 638-642.

Esterbauer H., Gebicki J., Puhl H., Jungens G., (182). The role of lipid
peroxidation and antioxidants in oxidative modifioa of LDL. Free Radic Biol
Med 13: 341

Esterbauer H., Gebicki J., Puhl H., Jungens G., 129The role of lipid
peroxidation and antioxidants in oxidative modifioa of LDL. Free Radic. Biol.
Med. pp: 13, 341.

Favier A., 2003 Le stress oxydant.'actualité Chimique. R08-115

Ficarra R ., Tommasini S ., Raneri D ., Calabro M.L., Di-Bella M.R .,
Rustichelli C ., Gamberini M.C ., Ficarra P., (2002. Study of flavonoides / p
cyclodextrins inclusion complexes by NMR , FT-IRSO,X-ray investigation .
Journal of Pharmaceutical and Biomedical AnalySis1®05-1014

Flohe et Gunzler., (1984)Analysis of glutathione peroxidase, Methods Enalym
105: 114-121

FloheL., Gunzler W.A., 1984 Analysis of glutathione peroxidase, Methods
Enzymol. 105: 114-121.

Fontaine E. (2007).Radicaux libres et vieillissement. Cah Nutr Dig{2): 110-
115

Formica J.V. Regelson W., 1993Review of the biology of quercetin and related
bioflavonoidsFood & Chemical Toxicolog$3, 1061-1080.

Fortin J., (2002).Les Guides de la connaissance — Le Corp Humaiorpendre
notre organisme et son fonctionnement ; Québec iyuerP : 111.

Fournier J., Vedove A.D.et Morin C., (2002) Formulation des produits
phytosanitaires In pesticides et protection phyigaaes dans une agriculture en
mouvement. Edition ACTA, Paris, 473-495 pp.

Garait B (2006).Le stress oxydant induit par voie métaboliquei(nég
alimentaires) ou par voie gazeuse (hyperoxie)fet d& la GliISODIn®. These
Doctorat. University of Joseph Fourier - Grenohl&98pp

Gardés-Albert, M; Bonnefont-Rousselot, D; Abedinzaeéh, Z; Jore, D., (2003).
Especes reactives de I'oxygene: Comment I'oxygéng-i devenir toxique?.

L’actualité chimique 91-95.



Godoy J.A,, Lindsay C., Quintanilla R.A ., CarvajalF.J ., Cerpa W .,
Inestrosa W.C., (2016)Qercetin Exerts Differential Neuroprotective Etie
Against H202

Godoy J.A,, Lindsay C., Quintanilla R.A., CarvajalF.J., Cerpa W., Inestrosa
W.C., (2016).Quercetin Exerts Differential Neuroprotective Etieégainst
H202 and §-Aggregates in Hippocampal Neurons: the Role obkhibndria.

Mol Neurobiol. Doi : 10.1007/s12035-016-0203-x.

Godoy J.A,, Lindsay C., Quintanilla R.A., Carvajal, F.J., Cerpa W., Inestrosa
W.C., (2016).Quercetin Exerts Differential Neuroprotective Efeedgainst
H202 and $-Aggregates in Hippocampal Neurons: the Role obktibndria.

Mol Neurobiol. Doi : 10.1007/s12035-016-0203-x

Grandjean P., and Landrigan P. J., (2006)Developmental neurotoxicity of
industrial

Gressner A.M., et al., (2006)Connective Tissue Growth Factor in Serum as a
New CandidateTest for Assessment of Hepatic FibrGsinical Chemistry52

(9), pp. 1815-1817...

Gressner O.A., Gao C., (2014Monitoring Fibrogenic Progression in the Liver.
Clinica Chimica Acta ; International Journal of @ical Chemistry433, pp. 111—
122.

Guillaume J., Sarah S., Olivier M., (2010)Combining naturally gccurring polyphenols

with TNF- related apoptosis — inducing ligand: arpising approach to kill resistant
cancer cells. celllar and Molecular Life Sciences D10.1007/s 00018-010-0407-6

Harborne J. B., Williams C.A., 2000.Advances in flavonoid research since 1992.
Phytochemistry5, 481-504.

Hayes W 19890rganic phosphorus pesticides. In: Pesticidesexiud man.
Heim K.E., Tagliaferro A.R., Bobilya D.J., 2002 Flavonoid antioxidants:
chemistry, metabolism and structure-activity relaships.Journal of Nutritional
Biochemistryl3, 572-584.

Hénin S., Rouabhi R., Gasmi S., Amrouche A., AbidA., Salmi A., Toualbia
N., Taib C., Bouteraa Z., Chenikher H., Boussekin&., Kebieche M.,
Aouimeur M., (2016).Oxidative stress status, caspase-3, stromal enzgntes
mitochondrial respiration and swelling of Parametitcaudatum in responding to
the toxicity of Fe304 nanoparticles. Environ He&8th 8(2): 161-167



Impacts and ethicgournal of Agricultural and Environmental Ethic& 17-
industriel et des risquegconsulté le, 04/05/2011].

Ineris., 2005 Détermination des pesticides a surveiller da®apartiment
Jean-Michel. Carole Leguille. (2004). Pesticidsguies et sécurité alimentaire.
Paris.

Kalender, S; Uzun, F.G; Durak, D; Demirn, F; Kalender ,Y., (2010).
Malathion-induced hepatotoxicity in rats: The efeof vitamins C and E. Food
and Chemical Toxicology. 48: 633-638.

Karami-Mohajeri S., Abdollahi. M., (2011). Toxic influence of
organophosphate, carbamate, and organochlorineigeston cellular metabolism
of lipids, proteins, and carbohydrates: a systesmatriiew. Hum. Exp. Toxicol. 30
:1119-1140

Kebieche M., Lakroun Z., Lahouel M., Bouayed J., Meaihi Z., Souliman R.,
(2009).Evaluation of epirubicininduced acute oxidativess toxicity in rat liver
cells and mitochondria, and the prevention of tibxithrough quercetin
administration. Experimental and Toxicologic Patiyyl 61: 161-167

Kehrer J.P .,1993 Free radical as mediator of tissue injury aneake. Crit Rev
Toxicol ; 23 :21-48.

Koukoulis g.K et al., (2001).Vitronectin in the cirrhotic liver: an immunomarke
of mature fibrosisduman Pathology32 (12), pp. 1356-1362.

Kuo P.C., Liu H.F., Chao J.l., (2004).Survivin and p 53 modulate quercetin-
induced cell growth inhibition and apoptosis in lamtung carcinoma cells. The
Journal of Biological Chemistry 279 : 55875-55885

L’Organisation mondiale de la santé volume 86 2838 , 161-240)

Lahouel A., Kebieche M., Lakroun Z., Rouabhi R., F®ui H., Chtourou Y.,
Zama D., Soulimani R., (2016)Nurobehavioral deficits and brain oxidative stres
induced by chronic low dose exposure of persistegeinic pollutants mixture in
adult female rat. Environmental Science and PaolfuRResearch.
D0i:10.1007/s11356-016-6913-9

Lauvverys R., Vincent H., Dominique L., (2007)Toxicologie industrielle et
intoxication professionnelles Ed Masson 31-288

Leclerc P.L., (2012) Elaboration de nanoparticules de protéines dedacbm

comme systeme d’admonstration de Quercétine eamgsgastro- intestinal.



These doctorat en Sciences et technologie desrabn(eh. D.) Université Laval
Québec. 12-44, 57-110.

Leclerc P.L., (2012) Elaboration de nanoparticules de protéines desacum
comme systeme d'administration de quercétine daragsgastro-intestinal. Thése
doctorat en Sciences et technologie des alimeht®(PUniversité Laval Québec.
12-44,57-110

Lee Y., Bemstock J.D., Nagaraja N. Ko., Hallenbe¢k.M., (2016)
Neuroprotection afforded by quercetin against thletérious effects of
oxygen/glucose deprivation and the restorationxgfen/glucose.Journal of
Neurochemistry 38: 101-116

Liu G.P and Shi N., (2006).The inhibitory effects of Deltamethrin on dopamine
biosynthesis in rat PC12 cells. Toxicolgy Lettef 1695-199

LiuT.,YinL., Liang J., Zhu W., Xu J., SuR., Yuan L., Sun, C., (2016).
Aptamer contained triple-helix molecular switch fapid fluorescent sensing of
acetamiprid. Circ Res 103 : 279-288

LIU X.Y. et al., (2016 ).Fibronectin expression is critical for liver filgenesis in
vivo and in vitroMolecular Medicine Repor{en ligne] early view before
inclusion in an issue, pp. 1-7.

Lotti M., (1995). Cholinesterase inhibition: complexities in intexation.

Lucio G.C.,Jacqueline M.G., Pamela J,R and PellacaC.L.,
(2016)Mechanisms of Neuroprotection by Quercetin: Coaatiing Oxidative
Stress and More. Hindawublishing Corporation. Doi: 10. 1155/2016/2986796
Lukaszewicz-Hussain A., (2008)Subchronic intoxication with chlorfenvinphos,
an organophosphate insecticide, affects rat brainxadative enzymes and
glutathione level. Food Chem Toxicol 46(1): 82- 96

Lullmann — Rauch R., (2008) Histologie De boeck supérieur. P : 404.

MA J.C. et al. (2016).Tenascin-C promotes Migration of hepatic steltahks and
production of type | collagemioscience, Biotechnology, and Biochemisgy8),
pp. 1-8.

MA L.N. et al., (2015).Serum high-sensitivity C-reactive protein are asged
with HBV replication, liver damage and fibrosispatients with chronic hepatitis
B. Hepatogastroenterology2 (138), pp.368—-372.



Maalik A., Khan F., Mumtaz A et al., (2014).pharmacological Applications of
Quercetin and its Derivatives: A Short Review. TicapJournal of Pharmaceutical
Research September 13 (9) : 1561-1566

Maladies Professionnelles et de I'Estvirement 6 : 927—933.
Marcheterre L., Choudhry G., Webster G., 1988 Environmental
Margaret E and Stephen J. Genuis(2012Environmental Determinants of
Margoum C .G., 2001.These de doctorat Reims Champagne- Ardenne
Markham K.R. 1982. Technics of Flavonoids identification. Edition Aeaudic
press (London), , 113p.
Martfnez-Cayuela M., (1995) Oxygen free radicals and human disease.
Biochimie 77: 147-161
McMichael M. ,(2007).Oxidative stress, antioxidants, and assessment of
oxidative
Michael F and Hughes E.A., (2016)Environmentally relevant pyrethroid
mixtures: A study on the correlation of blood amdib concentrations of a mixture
of pyrethroid insecticides to motor activity in tret. Toxicology 359-360(10): 19-
29
Michelson A.M., (1982).0xygen radicalsAgents Actiongsuppl.); 11:179 201.

Microextraction and gaz chromatograplith wlectron capture detection.
Analytica chimica
Milan Jokanovi® C., Milo”, S .P; Stojiljkovi” .,. Current understanding of the
Myer P., (1982).Physiologie humaine .Masson. Paris.p :113-118.
Nijveldt R.J., Nood V.E., Van Hoom D.E., Boelens B&., Van Norren K., Van
Leeuwen P.A., (2001)Flavonoids : a review of probable mechanismsctba
and potential applications. American Journal oh€hl Nutrition 74 : 418-425
Novel method based on the conclusions of internatioonsensus meetings:
application to drug_induced liver injuries.j clipiemiol. P:46 :13-23-30
Novel method based on the conclusions of internatioonsensus meetings:
application to drug_induced liver injuries.j clipi@emiol. P:46 :13-23-30
Ognjanovic B.1.,Markovic S.D., Pavlovic S.Z., ZikiR.V., Stajn A.S., Saicic
Z.S., (2008) Effect of chronic cadmium exposure on antioxidagfedse system in

som Tissues of rats: protective effect of seleniBhysiol. Res. 57: 403-411



oncogenic transformation. Biochemical Society teations. 31: 1441-1444

Oumirat and Sato R., (1964}the carbon monoxide-Binding pigment of

livermicrosomses. |. eidence for its HemoproteitureJ biol cher239:2370-

2378.29.

Packer L., Tritschler H.J and Wessel K., (1997)Neuroprotection by the

metabolic antioxidant alpha-lipoic acid. Free Rdsiicl Med 22: 359-378

Paraf A., Rautureau J., (1973)oie, voies biliaires pancréas JB. bailléere.Paris.p

:19-3

Park I.K.,Lee, S.G., Choi D.H. & Ahn Y.J. (2002) Insecticidal properties of

constituents identified in the essential oil fragaves of Chamaecyparis obtusa

against Callosobruchus chinensis (L.) and Sitoghilityzae (L.). Journal of Stored

Products Research, 39 (4) : 375 384.

Peng Z., et al. (2008)Ecto-5"-nucleotidase (CD73) -mediated extracellula

adenosine productionplays a critical role in hep#ltirosis.FASEB journal:

official publication of the Federation of Americ&ocieties for Experimental

Biology, 22 (7), pp. 2263-2272.

Periquet A., Boisset M., Francine C., Catteau M.Lecerf Photochemistry of

HerbicidesReviews of Environmental Contaminations and
Phytopharmaceutiques Which assessroeptdnt protection products Archives

des

Pimentel D., 1995. Amounts of pesticides reachamgdt pest: environmental

Powers S., Jackson M., (2008Exercasse-induced oxidative stress: cellular

mechanisms and impact on muscle force productibysiBl. Rev. 88: 1243-1276

Quinton J.F. 2009. AHas des nouveaux animaux depagmes. Ed. Masson. pp :

43-44.

Rajapakse B.N.,Thiermann H., Eyer P., (2012tvaluation of the Test-mate

CHE (cholinesterase) field kit in acute organoptmsps poisoning .Ann Emerg

Med; 58:559-64.

Ramade F., 2002Dictionnaire encyclopédique de I'écologie et si@ences de

I'environnement, 2éme édition. Edition Dunod.

Regnault-Roger C., (2002)De nouveaux phyto-insecticides pour le troisieme

millénaire. In Regnault-Roger C., Philogéne B. .J.\icentC. Biopesticides

d’origine végétale. Lavoisier, Tec & Doc, Paris, fp-39.



Richardson R.J., MooreT.B., Kayyali U.S., Fowke H., Randall J.C.

Inhibition of hen brain acetylcholinesterase andratoxic esterase by
chlorpyriphos in vivo and kinetics of inhibition leplorpyriphos oxon in vitro:
application to assessment of neuropathic risk. &amdppl Toxicol 1993 ; 20 :
273-9.

Rjeibi 1., (2016). Oxidative damage and hepatotoxicity associated with
deltamethrin in rats: The protective effects of Aardhus spinosus seed extract.
Biomedicine & Pharmacotherapy 84(8): 853-860

Robineau, P; Mercier, T., (2012)Quelle évaluation pour les produits

Ross J.H., Driver J.H., Lunchick C., Wible C., Selman F., (2006) Pesticide exposure

monitoring databases in applied risk analysis. Rewiron Contam Toxicol. 186
:107-32.

Rouabhi R., Gasmi S., Boussekine S., Kebieche M20(L5).Hepatic oxidative
stress induced by zinc and opposite effect of aabermn oryctolagus cuniculus.
Journal Environ Anal Toxicol 5: 289-298

Saoudi, M., Messarah M., Boumendjel A., Jamoussi KEI Feki A., (2011).
Protective effects of vitamin C against haemataalgand biochemical toxicity
induced by deltamethrin in male Wistar rats. Ecmobogy and Environmental
Safety. 74: 1765-

Sashindran R., Balasundaram M., Jegathambigai Ran&umar P., (2015)
.Evaluation of Neuroprotective effect of Quercetimd coenzyme g 10 in ethanol
induced neurotoxicity in mice. IJABPT 67-71 pp

Sauer E., (2014)Liver delta aminolevulinate deshydratase actiigtynhibited by
neonicotinoids and restored by antioxidants agkenmt$ Environ Res Public Health
11(11): 11676-11690

Scotti G., (1978) Les insectes et les acariens des céréales sfodk€#-/AFNOR.
Paris. 238p.

Sies H., 1991Role of reactive oxygen species in biological pssesKlin
Wochensch69 : 8-10.

Sjowall C., (2012) High prevalence of autoantibodies to C-reactinggin in
patients with chronic hepatitis C infection: asatioin with liver fibrosis and portal

inflammation.Human Immunology73 (4), pp. 382-388



Spanos G.A.,Wrolstad R.E., 1992Phenolics of apple, pear and white grape
juices and their changes
Stalikas C.D., 2007 Extraction, separation, and detection methodglfi@nolic
acids and Flavonoiddournal of Séparation Scien8@, 3268-3295. Surface par
les produits phytosanitaires. Cas de |'Atrazinesdarbassin

Stress in dogs and cats. JAVMA. 2314-720.
Tennant B.C., Centr S.A.,(2008).Hepatic function. In: Kaneko J.J., Harvey J.W.,
BRUSS M.L. (dir.)Clinical Biochemistry of Domestic Animals, sixthitish. San
Diego: Academic Press, Elsevier, pp. 379-412.

Therapy, and Detoxification. J Enviféablic Health. 35 :67-98.
Tor A., Emin Aydin M., Ozcan S., (2006). Analytica Chimica Acta 559 173-180
Toxicology 103: 61-126.
Truchon G.,Tardif R. J., Drolet D., Levesque M., Baicher J., (2012) Guide
technique T-03. Guide de surveillance biologiquéalgosition. Stratégie de
prélevement et interprétation des résultats, 7oddiQue bec : L'institut de
recherche Robert- Sauvé en santé et en sécuritévadul (IRSST) ,57 :12-36
Turne K., Lindner D and Kalafatis M., (2016) .Sensitization of malignant
melanomas to TRAIL-induced apoptosis by querc&umi: 10.1158/1538-7445
Turner K., Lindner D and Kalafatis M., (2016). Sensitization of malignant
melanomas to TRAIL — induced apoptosis by quercé&oi: 10. 1158 / 1538-7445
Turner K., Lindner D and Kalafatis M., (2016). Sensitization of malignant
melanomas to TRAIL-induced apoptosis by querc@&mi: 10.1158/1538-7445
Van Der Werf H., 1996 Assessing the impact on the environment. Verdant
Sousson (Gers, Franc&nité mixte Cemagref-ENGREF. Structure
Viviana V.L., Angélica T.B., Lina G.M., Alejandro M., Marisol R.L., (2015).
Acute restraint stress and corticosterone trangidigrupts novelty preference in
an object recognition task. Behav Brain Res 291660
Weckbeker G., Cory J.G., 1988Ribonucleotide reductase activity and growth of
Glutathoine-depleted mous leikemia L1210 cellsiimov Cancer letters. 40, 257-
264.
Weckbercker, G and Cory, J.G., (1988)Ribonucleotide reductase activity and
growth of Glutathionedepended mouse Leukemia L1218 in vitro. Cancer
Letter 40: 257-264



Williams R.J., Spencer J.P.E., Rice-Evans C., (20p4erial review: Flavonoids
and isoflavones: Absorption, metabolism and biweégtiFree Radcal Biology and
Medicine 36: 838-849 Wisconsin, USA. 433 p.

Williams R.J., Spencer J.P.E., Rice-Evans C., (20p45erial review: Flavonoids
and isoflavones: Absorption, metabolism and biweégtiFree Radical Biology and
Medicine 36: 838-849

With processing and storagkurnal of Agricultural & Food Chemist§0, 1478-
1487.

Wolfe N., Mingelgrin U., Miller G., 1990. Abiotic transformations in: Water,
sédiments and soilsSoil Science Society of Ameriddadison,

Zahran W.E., Elsonbaty S.M., Moawed F.S.MSelenium nanoparticles with
low-level ionizing radiation exposure ameliorateatine-induced inflammatory
impairment in rat kidney. Environ Sci Pollut ResiD&0.1007/s11356-017-9558-
4



Annexes



Annexes

Annexes

1. Courbe d’étalonnage pour dosage des protéines hépgies

Tableau 01: Réalisation de la courbe d’étalonnage pour dosig protéines hépatiques

D0

Tubes
Solutions 1 2 3 4 5 6
Solution mére de I'albumine (ul) 0 20 40 6( 80 1(
Eau distillé (ul) 100 80 60 40 20 0
Réactif BBC (ml) 4 4 4 4 4 4

C1=-0,135857 + 0,0083971 C2

S$=0,128382

R-carré =882 %  R-carré(ajust) = 85,3 %

06 —

04 —

02 —

00 —

Absorbance (595nm)

30 40

Quantité des protéines gg/ml)

Figure 01 : La courbe d’étalonnage pour dosage des protéigeatiques.




Annexes

2. Classification du lapin

Tableau 02.Classification du lapin domestiq@&oun et Merghadi, 2013).

Régne Animal
Embranchement Chordé vertébré
Classe Mammifére placentaire
Ordre Lagomorphe

Famille Léporidé

Genre Oryctolagus

Espéce Cuniculus

Nom commune Lapin domestique




