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Résumé

le systeme nerveux est I'un des organes les plogpleges en termes de structure et de
fonction, il est composé de plus de 1000 milliorss akllules de types différents, La
neurotoxicité peut étre définie comme la capaci#épdovoquer des effets néfaste sur le
systeme nerveux central les nerfs périphériqueesuotganes sensoriels, elle se manifeste
généralement par des symptéomes et des effetsehtxides sont des substances largement
utilisées pour lutter contre les ravageurs indéfsatels que les insectes, les mauvaises
herbes, les champignons et les rongeurs. La pldearpesticides ne sont pas trés sélectifs et
sont également toxiques pour les espéces non gjbjéeompris les humains. Un certain
nombre de pesticides peuvent provoquer une neucitax

L’objectif de notre travail est d’évaluer I'effeearotoxique d’un insecticides composé d’'une
matiere actif TABAMECTINE sur le systeme nerveugntral chez les rats wistar et I'effet
préventif d’un extrait d’'une plante médicinale Itigaira, On a travailler avec 24 Rats wistar
males qui sont répartis en 4 groupes, le premieugg représente le témoin le deuxieme
insecticide, le troisieme extrait et le dernierugye extrait + insecticide chaque lot contient 6
rats aprés 21 jours de traitement avec I'abamedinéephedra notre expérimentation est
devisé en plusieurs étude (histologique, analysgusae, neurocomportemental, I'évaluation
de taux de neurotransmetteur, métabolite, biomasque stress oxydant). Ces études
montrent que l'abamectine possede une activité atexique a travers des troubles
neurocomportementaux persistants ont été déctgqtee des perturbations de la mémoire
des altérations du niveau de l'activité, des modifons du niveau d’anxiété et de la
dépression. la diminution de la croissance corpordl qu'il influence significativement sur
les parametres biochimique (glycémie, cholesténae), et aussi une perturbation au niveau
de protéine, notre travail nous a permis d’étdblilien entre I'utilisation des pesticides et le
stress oxydatif tels que l'augmentation du tauxMI2A et GSH, diminution au niveau de
GPx GST CAT Ache, L'étude histologique des ratgtdrpar le pesticide abamectine montre
une dégradation et la mort des cellules cérébedlppur les rats traité par le pesticide et la
plante nous avons remarqué un effet préventif 4éamble des résultats collecté dans notre
travail a permis d’établir le lien entre I'utilisah des pesticides et leurs effets neurotoxique et
sur le stress oxydatif et les effets préventif§ elghedra sur les paramétres récents apres avoir

traiter par un pesticide qui a corriger les diffées parametres perturbés.

Mot Clés: Neurotoxicité, Rats Wistar, Abamectine, Ephe&taess oxydant



Abstract

the nervous system is one of the most complex asrgaterms of both structure and function
it is composed of more than 1000 million cells dffedtent types, Neurotoxicity can be
defined as the ability to cause harmful effectslencentral nervous system peripheral nerves
or sensory organs, it is generally manifested bspngms and effects, Pesticides are
substances widely used to control unwanted pests as insects, weeds, fungi and rodents.
Most pesticides are not highly selective, and dse &oxic to nontarget species, including
humans. A number of pesticides can cause neurdtpxic

The objective of our work is the neurotoxic effeétan insecticide composed of an active
composed ABAMECTINE on the central nervous systemwistar rats and the preventive
effect of an extract of a medicinal plant Ephed¥a worked with 24 male wistar Rats which
are divided into 4 groups, the first group représeéine control the second pesticide, the third
extract and the last group extract + pesticide dmtbh contains 6 rats after 21 days of treat-
ment with abamectin and ephedra our experimentasgiahivided into several studies (histo-
logical, blood analysis, neurobehavioural, evatratof neurotransmitter rate, metabolite,
biomarkers of oxidative stress). These studies stimi abamectin has neurotoxic activity
through persistent neurobehavioral disorders haen ldescribed such as memory disturb-
ances, activity level changes, changes in anxmtglland depression. the decrease in body
growth and that it significantly influences the ¢hemical parameters (blood sugar, choles-
terol, urea). and also a disturbance at the lefvptaiein, our work allowed us to establish the
link between the use of pesticides and oxidatixesstsuch as the increase in the rate of MDA
and GSH, decrease at the level of GPx GST CAT Adghhe, histological study of the rats

treated with the pesticide abamectin shows degmdand death of brain cells

and for the rats treated with the pesticide &eddalant we noticed a protective effect.
All the results collected in our work made it pddsito establish the link between the use of
pesticides and their neurotoxic and oxidative streBects and the preventive effects of
ephedra on recent parameters after having beeedrgath a pesticide which to correct the

various disturbed parameters

Key Words Neurotoxicity, Wistar Rats, Abamectin, Ephedraidative Stress
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MTS Médecine Traditionnelle Chinoise

nmol nanomol

NOAEL No observed adverse effect level
02 Oxygéne

O2e- Radical superoxyde (anion superoxyde)
OHe Radical hydroxyle

OoMS Organisation Mondiale de la Santé
OP Organophosphoreés

PCR poids relatif corporel

PM Plantes Médicinales

PRC Poids relative cerveau

ROOH lipoperoxyde

ROS Reactive oxygen species

-SH Groupements Thiols.

SN systéme nerveux

SNC Systéme Nerveux Centrale

SNP Systéme nerveux périphérique
SOD Superoxyde dismutase.

T témoin

TBA I'acide thiobarbiturique.

TBS Tris-buffered saline.

TCA Trichloroacetique

TNB Acide 5-thio-nitrobensoique
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Introduction

Le Pesticide est un terme générique utgmér désigner toute substance naturelle ou de
synthese capable de contréler, de repousser olétdaird des organismes vivants (micro-
organisme, animaux, ou végétaux) ou de s’opposenradéveloppemer(Chiali, 2013). En
Algérie I'utilisation des pesticides a usage adaoest de plus en plus fréqueriBouziani,
2007). Les pesticides ont contribué a I'amélioration desdements agricolg€amard et
Magdelaine, 2010) et ces pesticides ont fait face a une demandessengie pour
I'alimentation (Louat ,2013). L'utilisation de produits phytosanitaires est sentvnécessaire
pour 'augmentation des produits agricoles ils deraet toxiques et leur usage reste tributaire
de la maitrise des modes d’'usage ainsi que legasgour la santé humaine et les milieux
naturels susceptible d’étre affect€seyiller et al., 2005) les effets néfastes des pesticides sur
la santé humaine recouvrent divers domaines certaamposés ne peuvent exercer que de
légers effets irritants sur la peau tandis quetiayeuvent affecter les fonctions hépatiques
ou pulmonaires certains sont cancérigenes et dussi qui sont capable de provoquer une
toxicité pour la reproduction ou avoir des proggetle perturbation endocrinienne. Plusieurs
pesticides sont neurotoxiques. en particulier lesedticides qui tuent les insectes en
perturbant leur systeme nerveux, exercent égaledemneffets neurotoxiques chez I'homme
(Ascherio etal., 2006)

Du fait , parmi les pesticides utilisé ddaslomaine de I'agriculture L’abamectinei
est une substance active de produit sanitaire (@adug phytosanitaire ou pesticide),
L’abamectine est un biopesticide de la famille desrmectines, largement utilisé dans le
monde et notamment en Algérie qui présente un eféelcticides acaricide et nématicide et
qui a un effet neurotoxique et hépatotoxigdbeer etal., 2019) .

Depuis plusieurs années, la phytothérapieonéenaux origines de I'humanité. Depuis
longtemps, les hommes récoltent les plantes, nolersent pour se nourrir, mais aussi pour
soulager leurs mauBadiaga, 2011)I'utilisation des plantes médicinales ou des préfans
a base des plantes connait un succes croissast, &@pres les estimations, 80% de la popu-
lation mondiale dépend principalement de la médetiaditionnellgf OMS, 2012).Une ana-
lyse des prescriptions médicales menée aux Et&sentre 1959 et 1980 a montré que 25%
d’entre elles contenaient un principe issu du regégétale(Farnsworth, 1988). tandis
gu’environ 60% de prescriptions en Europe proviahrdirectement ou indirectement des
plantes(Rao etal., 2004).Le recours aux pratiques traditionnelles a baseptintes médici-

nales est
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expliqué par plusieurs raisons tels que le coltéetles produits pharmaceutiques, les habi-
tudes socioculturelles des populations, la nédessitdisposer d’options thérapeutiques pour
les agents pathogenes résistants et I'existencmdieglies pour lesquelles il n'y a pas de trai-
tement efficacgDuke, 1993 ;Cox et Balik, 1994)Malgré les progrés de la pharmacologie,
'usage thérapeutique des plantes médicinalesé&sptésent dans certains pays du monde et
surtout les pays en voie de développeniBabignard et Chatelain, 2010)L'Algérie de sa
position géographique présente une large gammag#gétbioclimatiques, induisant une bio-
diversité de plantes utilisées comme condimenisieaits naturels et pour des buts thérapeu-
tigues(Emberger , 1971) Elle posséede une flore représentée par 4125gslamtsculaire in-
ventoriées réparties en 123 familles botaniqesbeche , 2013).

Les plantes médicinales sont largement utilisées poulager et guérir certaines patholo-
gies infectieuses chez ’homme. Les produits n&pevenant des plantes offrent une nou-
velle source d'activités biologiques qui ont unngranpact sur la maladie et la santé humaine
(Worowoungaet al., 2019).de nos jours, les plantes se sont de plus enutllisées par
'industrie pharmaceutique. Il est difficile d'imagr le monde sans la quinine (dérivé du
genre Cinchona) qui est employée contre la malaaias la digoxine( du genre Digitalis) qui
soigne le coeur ou encore I'éphédrine (du genreidéghque l'on retrouve dans de nom-
breuses prescription contre le rhume. Ces troistgéaainsi que beaucoup d'autres sont lar-
gement utilisées par la médecine classid@reneton, 1999; Fernandez, 2003donc partout
dans le monde les grands laboratoires pharmacestiguentent a nouveau leur effort vers
une nouvelle prospection du milieu naty®évenet, 1994).

La plante utilisé dans notre étude est I'Ejphéou ma huang c’est une espece qui a une
longue histoire en médecine traditionnelle chiaeailes suppléments alimentaires contenant
de I'éphédra ont été utilisé comme une aide danegmes alimentaires et comme stimulant
pour stimuler I'énergie et l'athlétisme performaagec des utilisations dans le traitement des
allergies, de la congestion nasale, de I'asthmechique, de la toux et de la gripffeander
et al., 2005).

Le but de notre travail est d'étudier la neoxatité provoqué par un pesticide
I’Abamectine sur le cerveau chez les rats malesaiet I'évaluation de I'effet préventif de la
plante Ephedra Sinica.
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Notre travail est divisé en deux parties :

-La premiére partie consiste en une étude biblyopue sur les pesticides et
'environnement, Neurotoxicité des pesticides stRéantes meédicinales et neurotoxicité dans

cette partie nos informations sont référenciéesgggrorts aux recherches antérieures.

-La deuxieme partie nous avons développé les méthad les matériels utilisées dans
I'étude , les résultats obtenus et la discussérérnle.

Neurotoxicité induite par 'abamectine et 'effepentif de I'extrait de Bphédra
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Chapier 01 Les pestas et Environnement

1. Généralité Sur Les Pesticides

1.1.Définition des pesticides

Le terme pesticide s'est construit a partir duisaif -cide » qui signifie « tuer » et de

la racine anglaise « Pest » qui désigne tout anm@lante « virus, bactérie, champignon,
ver, mollusque, insecte, rongeur, oiseau et mame)iusceptible d’étre nuisible a
'homme et a son environnemefReriquet, 1986) Un pesticide est une substance sensée
prévenir, détruire, repousser ou controler :

o Tout ravageur animal.

0 Les mauvaises herbes.

o Toute maladie causée par des microorganigBelsind etal., 2004).

1.2.Classification des pesticides

En général les substances actives sont classéesction de :

o La nature de I'espéce a combattre (le cible).
o La nature chimique de la principale substance aft@ivet,2005; barriusso et al.,2005).

1.2.1. Selon le cible

Il repose sur le type de parasites a controleexibte principalement trois grandes familles
d’activités(Elmrabet, 2006).

0 Les Herbicides : Ce sont les plus utilisés danmémde en tonnage et en surface ; ils
permettent d’éliminer les mauvaises herbes desreslt

0 Les Insecticides Ce sont les premiers pesticides utilisés et les ptilisés en Algérie. lls
sont destinés a détruire les insectes nuisibles.

o Les Fongicides : lls permettent de lutter contsenf@ladies cryptogamiques qui causent de
graves dommagesaux vegeétaux cultivés. lls comlatsemprolifération des champignons
pathogenegMargoum, 2010).

1.2.2. Selon la nature chimique :On distingue :

a. Les pesticide Organiques

(@)

Organochlorés
Organophosphorés
Carbamates
Triazines

Pyréthrinoideskarriusso et al., 2005).
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b. Les Pesticides Inorganiques

Ce sont des éléments chimiques qui ne se dégrpdent_eur utilisation entraine souvent de
graves effets toxicologiques sur I'environnement gecumulation dans les sqBoland et

al., 2004).

c. Les Biopesticides

Ce sont des substances dérivées de plantes oundiaxiElles peuvent étre constituées
d’'organismes tels que les : moisissures, bactéviess, composés chimiques dérivés des
plantegCalvet, 2005)

1.3. Utilisation des Pesticides

Les pesticides sont utilisés dans plusieurs dorsaliaetivités pour lutter contre des
organismes vivants nuisibles. Il existe six catéggode pesticides selon leur destination de
traitement a savoir : les cultures, les batimefdkedage, les locaux de stockage des produits
végétaux, les zones non agricoles , les batimehtbidation , L'homme et les animaux.
(Clavet etal., 2005)

L’agriculture est de loin I'activité la plus consomatrice de pesticides. Ils sont utilisés
pour lutter contre les insectes, les parasites,cleampignons et les herbes estimés
nuisibles a la production et a la conservation uleures et produits agricoles ainsi que
pour le traitement des locaukes pesticides également utilisé en MédeciRaludisme,
malaria, typhus, et autres épidém({Nahida, 2015).

2. Toxicité des Pesticides

2.1. Selon la durée

L'évaluation des risques sanitaires débute parbatterie de tests toxicologiques effectuée
chez différentes especes animales, par différenties, a des fréquences et a des
concentrations ou doses différentes qui sont pauite extrapolées a I'humain suite a Des
études sur les propriétés métaboliques et toxiétigumes. Dans le cadre de cette recherche,

on s'attardera aux études toxicologiques suivantes

(@)

Toxicité aigué.

Toxicité a court terme.

Toxicité a long terme et pouvoir canceérigene.
Action immunotoxique.

Déréglement des fonctions endocrii€sanada, 2004)
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2.2. Selon Cible

Les insecticides agissent indépendamment du systtendéfense de la plante. lls sont
spécifiqgues a l'insecte cible et entrent en conta@c ce dernier par simple adhérence,
digestion ou inhalation. La plupart des produitsssgnt en tant que neurotoxiques et
endommagent le systéme nerveux de l'insecte pawtiala sa mort. Les herbicides inhibent
la photosynthése des plantes ou simulent les effessrégulateurs de croissance qu'elles
produisent naturellement. Les fongicidemnt des agents qui limitent le développement des
champignons pathogengslain , 2020).

3. Example sur les pesticides (abamectine)

3.1. Identification

L’abamectine est une substance active de prodytbpanitaire (ou produit
Phytopharmaceutique, ou pesticide), qui présentffenhinsecticide, acaricide et

nématicide. C'est un mélange de plusieurs substamiaiques de la famille des
avermectineg¢Jargot et al., 2013)

Sa structure chimique est illustrée dan@-igure 1).

,.(:‘1'3
0\
ln_.(;—\—o \ _H 4 R
O' N H CH W ch
O=7—0’ ’ i ' H 3
Ho—A OdAALo. ,o/ 4
H\C—C ([ N—=/ H
HC™ NG
CHs . N (l) "
B.R= 1+l cn | OH M
CH3 041._\_ AN
By R=1% A .“ I”\ CHx
“% CHs HO H

Figure 1 : Structure chimique de la molécule d’abamec(iagot et al., 2013).
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3.2. Propriété physico-chimiques
Les propriétés physico-chimiques de la moléculéatiaectine sont citées dans le
(tableau 01).

Tableau 01 :Les propriétés physico-chimique de I'abamec{ihdRS, 2013 ; FSCJ, 2016).

Détails
Pureté 75%
Formule brute = Avermectine Bla :
C48H72014
[Isomeres]
873,07875 g-mol-1
= Avermectine B1b :
C47H70014 [someéres]
859,052132 g-mol-1
Etat physique Poudre, blanche,Inodore, , Lipophile
Solubilité dans les  solvants Soluble dans lésasts ,Organiques.
Solubilité dans I'eau Peu soluble
DL50 -2,5mg/kg
-5mg/kg 8,70kuy/
-10mg/kg
-20mg/kg
DJA 0,0006mg/kg/jour
NOEL d’'une période aigue 0,50mg/kg/jour
NOELd'une période chronique 0,12mg/kg/jour
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3.3. Utilisation

L’abamectine est doté de propriétés acaricideasstcticides donc il est surtout utilisé pour
lutter contre les acariens, les thrips et les mesahineuses des feuilles sur les principales
cultures légumiéres : tomate, aubergine, courgdpmepoivron, piment.il est également
utilisable contre les teignes, les foreuses ediféérentes chenilles des feuilles et des fruits.
L’activité contre les pucerons est en général meindar ceux-ci préléevent la seve
directement dans les vaisseaux de la plgRECA ,2013)

3.4. La Toxicocinétique

L’avermectine B est absorbée rapidement par voie orale et largedistnibuée dans tout
'organisme. Elle est rapidement et presque exafusent excrétédPar les féces aprés
métabolisation hépatiqUeNRS,2013)

3.4.1. Chez ’lhomme

o L’absorption cutanée est probablement faible. Losps8on par inhalation est

probablement négligeable compte tenu de la tréseféension de vapeur de la molécule et de
la taille des particules dans I'aérosol lors dpubvérisation (> 1qum). L’absorption digestive
est probablement tres faible car 'abamectine sdegradée en milieu acide. Les parametres
seraient en fait proches de ceux de I'ivermectiigsorption orale de 20 a 30% de la dose
ingérée, fixation aux protéines plasmatiques demviL0%,

o Distribution de large volume de (5L/Kg) ; faiblegsage de la barriere hémato méningée.
o Métabolisme hépatique.

o Excrétionfécale des métabolites, demi-vie d’élimination dehéureqTestud F ; Grillet,
2007)

3.4.2. Chez les rats

Les études de cinétique chez le rat ont montré Iglemectine est presque totalement
absorbée par voie orale (biodisponibilité de I'erdie 86 %) et est distribuée dans tous les
organes et les tissus graisseux, mais ne poss&daepaotentiel d’accumulation. La C max
plasmatique est atteinte 4 a 8h apres 'administrgt’abamectine est rapidement éliminée,
presque exclusivement par voie fécale. les prihegpasoies meétaboliques chez le rat
comprennent des réactions de démeéthylation, d’hxydton, et d’oxydation(Pulce et
Hermouet, 2012).

3.5. Toxicité de I'’Abamectine

L’abamectine est un insecticide provoque des proegeréversible ou irréversible chez I'étre
humain, cause les maladie hépatiques par l'augi@mtde I'expression du CYP-2E1, de la

caspase-3 et de la p38 MAPK dans le foie, les nedagénétiques, les problémes
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neurodégénératives et aussi responsable da leoxigité due a 'augmentation des espéeces

réactif de loxygene qui sont declencher le stress oxydant (lankas et Gordon, 1989 ;Molianari,

2010 ;Abeer et al., 2019 ;Dania, 2019).

— Oral
Male Wistar
Albino rats

Figure 02: I'effet de I'abamectine sur les cerveaux chezéts(Abeer, 2019).

3.6. Toxicité sur I'environnement

L’abamectine est faiblement persistante dans l&s eso condition aérobie (demi-vie de 30

jours) et dans I'eau en condition aérobie (demidge2,4 jours). Elle est stable a I'hydrolyse
aux pH normalement rencontrés dans I'environnemaats elle se dégrade rapidement par
photolyse dans l'eau (demi-vie de 1,5 jour) doncnigeau de toxicité est modérée

(University of Hertfordshire, 2013).
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1.Généralités sur neurotoxicité

L’administration chronique des produits chimiquels gue les médicaments, les pesticides ou
les métaux lourd capable provoquer des problemesniggaau le cerveaulUna et
George,2003). La neurotoxicité est une modification structuradet une dégradation
fonctionnelle du systéme nerveux, causé par I'etipasdes agents biologiques, physiques

ou chimiquegGasmi ,2018).
1.1. Le cerveau

Le cerveau est I'organe le plus complexe chez ties lumain,peuse environ 1,5kg et il se

trouve a lintérieur du crane et protégé par latdaranieene.le cerveau humain contient

presque 100milliards de neurones et 10fois plusce#sles gliales, le nombre absolu reste

inconnu, aussi le cerveau posséde deux partie éegsphéres cérébraux presque identique
dans la structure mais le fonctionnement estédfit ,I'un situé a gauche et l'autre a droite

.egalement contient le tronc cérébrale et le cetykd premier est un ensemble des structures
qui contrdle la plupart de nos comportement incemicet le deuxieme responsable pour

I'apprentissage et la coordination des mouvem@tiephered, 1994 ;Denis, 2012 ;Bryan et

al ., 2019).

Hémisphére
gauche

Hémispheére
droit

o B ‘ J
l \ Tronc cérébral 2 \ \

Tronc cérébral Cervelet

Figure 03 :( A) ’encéphale humain, (B)une coupe réalisée d’ un hémisphéere droite (Bryan et

al., 2019).

Neurotoxicité induite par I'abamectine et I'effatpentif de I'extrait de Ephédra
sur cette toxicitéez les rats wistar 12



Chapitre 2 neurotoxicité

1.1.1.Histologie du cerveau

Le systeme nerveux (SN) de 'lhomme est composéetieles, comme tous les organes du
corps, il est tres complexe, composé de deux parteentrale et périphériqué\capo et
al.,2017).

SNC : le systéeme nerveux centrale est protégé par unelagpe osseuse, il est composé de
deux partie, 'encéphale protégé par la crane ebdalle épiniere protégé par |¥ertebre
(Anne etal.,2020).

SNP: le systeme nerveux périphérique caractérisé pardds qui se situent a I'extérieur du
cerveau, ils assurent les connexions sensorielieotrice avec le systéme nervei@nne et
al., 2020)il représente par deux divisions l'une est efféegaffectrice) et d’autre est afférente
(détection ou axongamuel, 2019 Anne etal., 2020.

» La division efférente : provoque des réponses gentxou inconsciente dans le tissu
cible elle a deux divisions I'une est systéme nexveomatique qui régissant les
mouvements volontaires via la jonction neuromusceilat I'autre est le systeme
nerveux autonome qui régissant I'activité cellidaiargement involontaire dans les
muscles lisse viscéraux et vasculaires, musclaaprd et glandeSamuel, 2019).

» La division afférente : concerné la sensation eladigansmission d’informations sur

I'environnement, a la fois interne et externe alC§Namuel, 2019).

SNC : I'encéphale et
& ——| lamoelle épinicre

I 1.connexion sensorielle

oz |\ . .
2 2.connexions motrices

‘ 3.connexion sensorielle
A AA et motrices

Figure 04: les deux principales parties de systeme ner(mpan et al., 2019).
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1.1.2. Physiologie du cerveau

Le systéme nerveux est une partie tres complaxe ahimal qui cordonne ses actions et ses

informations sensorielles en transmettant des signars et depuis différentes parties du
corps(Acapo etal.,2017).

e Les neurones

Le neurone contient le noyau et le cytoplasmestaime cellule nerveuse spécialisé pour
limplication dans le traitement de I'informatioa.lmajorité des neurones contiennent une
coloration basophile appelé substance Nissl comges@&ticulum endoplasmique granulé et

ribosome, ils sont responsables de la synthesprd&&negSamuel, 2019 ; Bryam et

al., 2019).

Dendrtes

Bouton synaplique
Corps celluiaire

Terminaison

Schwann
\ . 774
Noeud d

Figure 05: structure générale du neurdtien,01).

Axone
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» Les cellules gliales

Les cellules gliales (névroglies) représentensque de 50/100 du capacité cérébral et plus
de 50/100 des cellules de cerveau .ils interagisde facon active avec les neurones,
détectent et modulent leur activité dans plusieégson du systeme nerveux mature ,et aussi
les névroglies jouent un rdles physiologique img@atrigui participe directement au traitement
de l'information dans le SNC, Il y’a quatre typis cellules gliales sont : les astrocytes, Les
oligodendrocytes, Les cellules microgliales, lelutes de showmar(Frederico et a .,
2009 ;Houssam, 2015 ;Eduardo etl., 2018).

Central nervous Peripheral nervous
system (CINS) system (PNS)
. = Mucheus
] - Schwann
- | calls

- L
Mode of Ranwier
-

Oiligodend rocytes ¥ . d

Mode af Ranvier

Mucleus

Figure06 : structure générale des cellules gliales ou gaglies(Jean-Francois etal.,
2005).

1.2. Fonctionnement du systéme nerveux

Les névroglies ont une cyto architecture unigquesatt quotidiennement positionnées au
niveau des synapses, donc les cellules glialesionble majeur pour régule et détecte les
cellules synaptiques et leur activité. ensuite tedlules gliales régulent la plasticité
synaptique, ce dernier est un mécanisme fondamgotagoutient la fonction cérébrale, et
aussi ils sont des acteurs clé dans le maintidihdméostasie de synapse. les cellules gliales
ont un autre rdle majeur qui expriment nombreuxepéeurs peut étre détecter les
neurotransmetteurs, ce qui les placent dans uniégoo$avorable pour interagir avec les
synapses. C'est-a-dire les cellules gliales ontdpacité de détecter leur environnement
synaptique et d’'agir de maniere adaptée en régulanta

neurotransmissio(Bernard,2011;Houssam, 2015).
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1.2.1. Les neurotransmetteurs

La connexion synaptique seule est insuffisante r poamprendre le traitement de
l'information dans le circuit a l'insu des neuratsmetteurs et de leur récepteurs .les
neurotransmetteurs joue un réle dans le maintleaniéostasie dans le corps ,ils ont souvent
de plusieurs récepteurs distinctes dans les celideeptrices par ce que I'expression et la
localisation des récepteurs des neurotransmettians les neurones sont essentielles pour
comprendre le fonctionnement des neurones, et Bgssieurotransmetteurs joue un role tres
important qui transmettant des signaux a travers synapse chimique et modulent la
circulation sanguine dans le corps humain .les idexnétudes ont démontré que les
neurotransmetteurs peuvent joue un role importamsda physiologie gastro-intestifal

Nicolas et al .,2010 ;Huan et al .,2016 ).
» Acétylcholine AchE

AchE est un neurotransmetteur tres important dartps humain, il joue un réle dans le
SNC et SNP tel que la mémorisation, I'apprentissags scientifiques ont découvert et
détecté les composeés de I'AchE dans les tissusihsrea 1906 .il y'a deux type principaux
récepteurs sensible a I’AchE sont reconnu : musicgre et nicotiniqu¢éMichael,2006).

Les récepteurs muscariniques : sont des récepsmsizcies au SNP et au muscle lisse et
cardiaque, la liaison de ces récepteurs avec I'’AestEgénéralement associée a la stimulation
du systeme parasympathique, cette liaison a deptéymes classiques tel que :(la diminution

de la fréquence cardiaque et de la pression dl&drie

Les récepteurs nicotiniques :se trouve dans le S&l&timulation de I'AchE des récepteurs

nicotiniques semble étre associé a la congestianemémoiréMichael,2006).

L’acétylcholinestérase est un enzyme impliqué danst de la transmission des impulsions
par hydrolyse rapide de neurotransmetteurs Achis damombreuse voie cholinergique des
(SNP, SNC), [linactivation enzymatique induite pdivers inhibiteurs, entraine une

propagation d’AchE et hyperstimulation des réceptenicotiniques et muscarniques.les
inhibiteurs d’AchE interagissent avec I'enzyme coencible principale, sont appliqué an tant
gue médicament et toxine. Cette revue présentelddasgicologie et de la pharmacologie des
composeés inactivant réversible et irréversible ‘@&hE couramment. Dans le cas des
inhibiteurs réversibles couramment utilisé dangrdéement neurodégénératifs...etc., mais

dans le cas des inhibiteurs irréversibles de [I'’AchBduit par les composés
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organophosphoré « insecticides, agent neurotoxigtieurs effets toxique spécifiques et non
spécifiguegHong etal.,2003 ;Mirjana et al., 2013 ).

* acide-y-aminobutyrique (GABA)

Le GABA est un principal neurotransmetteur intgbit du SNC et réagit sur les récepteurs couplés
aux canaux chlorures. L'acide-y-aminobutyrique dégser les potentiels membranaires en raison de
la concentration intracellulaire eml relativement élevé, par conséquent il peut agis de

neurotransmetteurs excitateurs. Les récepteurs GAB#t sensible a des canaux ioniques chlorure
liees au ligand qui appartienne a la superfamikks danaux ioniques, également liée avec les

récepteurs nicotiniques d’AchE et les récepteurséadetonine(joachim,2000Enna,2007).
e Sérotonine (5-HT)

La sérotonine joue un réle important dans I'humdercomportement, les mouvements,
I'appréciation de la douleur, les secrétions endaans et le cycle veille-sommeil.la majeure
partie de la sérotonine se trouve dans les neufauxode raphé, et également se produite
dans la moelle épiniére a I'hypothalamus, qui jaure réle important dans I'allaitement
maternel. Le mécanisme de l'activation de la voasggée est par bloque les inhibitions
hypothalamiques dopaminergique de la prolactine pguvent étre libérées de I'hypophyse
antérieure et stimuler la production de lait magerAussi la sérotonine a un réle important
pour l'intensité lumineuse, mais le taux élevéaledrotonine avec dopamine peut conduire a

la dépressioiibollow,2000).
* Dopamine

La dopamine est un neurotransmetteur de SNC Bt N biomarqueurs des dopamines sont
(D1, D2) dans le cerveau humain .il a un réle g@pprentissage et da la motivation et aussi
joue un role dans communication neuronale immumeitdie taux de la dopamine est sa

fonction liée avec I'dg€David,2015).
1.3. Les pathologies de cerveau

Parkinson : La maladie de parkinson est la deuxiéme troulderadégénérative le plus

courant apres alzaihmer. Le stress oxydatif etdawvaise manipulation des protéine causé cette
maladie aussi le vieillissement est le premier dactcausé le parkinson. Les symptdomes
généraux de cette maladie sont : tremblement aasrdpadykinésie, trouble du sommeil. Ces
symptémes capables due a la carence de dopamiskaedre la carence des transports

dopaminergiquefonneke et monique,2006 ; David ,2015).
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Alzheimer : La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodéggive tres compliqué
caractérisé par la mort des cellules cérébraléacetumulation de peptide de typg#2 dans

le cerveau, aussi la perturbation des deux newmsnratteurs essentiels sont : acétylcholine
AchE et butyrylcholinesterase.la maladie d’Alzheim& pas une capacité pour contrdler la
toxicité de peptide AB et difficulté de I'éliminath (Roberta etal.,2013).

Sclérose en plague La sclérose en plaque est une maladie neurodéggaméice dans le
SNC, peuvent causé par les lésions oxydatives desomes corticaux, est une maladie
inflammatoire chronique avec démyélinisation parqoe la démyélinisation dans le cortex
cérébrale était liee a des infiltras inflammatoidans la meéninge. L'altération de
démyélinisation causé la perturbation de liquidphedo-rachidien et la substance blanche
(Nicola etal .,2014 ;Lukas etal., 2016).

2. effets de I'abamectine sur la fotion cérébrale

L’abamectine est un pesticide qui antagonisentréegpteurs de l'acide-y-aminobutyrique
(GABA),la neurotoxicité de cet pesticide est pactivation directe ou potentialisation des
canaux chlorure dépendant de (GABA).abamectineclivea les canaux chlorure liée au
ligand et inhibent la neurotransmission ,les sffatiésirables neurologique sont tremblement
,convulsion par l'action Gabaergique avec hypemgdsion des cellules/musculaifgerem

et al.,2018Abeer etal., 2019).
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Figure 07: Mode d’action des Avermectines sur les canadorales glutamate-dépendants
(Omura, 2007)
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3. Stress oxydatif

3.1 Définition

Le stress oxydant est une circonstance anormalgayersent nos cellules ou nos tissus a
cause de la production, endogéne ou exogéene, dieswa libres oxygénés qui dépasse leurs
capacités antioxydantes. Donc le stress oxydatifiresiéséquilibre de la balance pro -oxydant

et anti-oxydant a une relation avec une hyperpriogiluenitochondriale d’especes réactives de

I'oxygéne et une baisse des défenses anti-oxy(ferner, 2006 ; Zbadi etal., 2018).

—— nutrition
cellule
Hg Pb Glutathion ‘ (s):ooéléments
cd Thiorédoxine o |
SOD, GPx z::
e Fe"'j“ne Adaptation —
9““*‘?"” Tabac : génomique
P ollu§on Alcool
Vitamine C, E
Caroténoides
Respiration Polyphénols
mitochondriale \
3
P hagocytose

Figure08 : la balance qui montre I'équilibre entre le pro/amtydant Favier, 2006).
3.2. Radicaux libres

La formation des radicaux libres est une -un rasuibrmal du métabolisme aérobie chez
'étre humain. Les radicaux libres sont des espé&t@sique, molécules, atomes, ils sont
indépendants « libre » c’est-a-dire contenant umplasieurs électrons célibataires au niveau

la couche superieur.ils sont tres réactiv@sudable et Favier, 1997)

Les radicaux libres peuvent étre formeés par trohodes(Chavane et Melinkeri,
2013) :

* Addition d’un électron libre a un non radical :( NRe— R")
» Perte d’'un électron par un non radical :( NR —eR")

e Scission homolytique d’'une liaison covalente :( A-BA +B
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3.2.1. Type des radicaux libres

Il existe deux grandes familles d’espéces réast{ees, 1991). les especes réactives a
I'oxygene (ERO) et les especes réactives a I'aleRN).

a. Espéces réactives de I'oxygéne (ERO)

La mitochondrie est la principale source des (ERfgs sont des molécules contenant de
I'oxygene, mais dont la réactivité est bien supggea celle de la molécule de dioxygene
(Morel et Barouki, 1999 ; Ederlé etal., 2018) L'oxygene peut subir des étapes successives
de réduction menant a la formation d'ERO. Les EBRQ produites au début de la réduction
ou I'oxydation de I'oxygéne singulet 1X@&n anion superoxyde QZ2Et il va déclencher une
cascade de réactions qui donnent les dérivés dggkme actif. Cette production des ERO se
fait en présence de métaux, de molécules organiuesenzymes (oxydases ou complexes
de la chaine respiratoirgBarouki, 2006). Les especes réactives de l'oxygene ont des
caractéristiques sont résumées dans le tableaansuiv

Tableau 02 Caractéristiques des especes réactives de I'aey@eessier et Marconnet,
1995)

Noms Symboleg Caractéristiques
Oxygene moléculaire O Bi-radical, stable, faible pouvoir oxydant
Radical anion superoxide | .0 Radical peu réactif, stable, non toxique, peut
former HO
0, Non radical, tres réactif, tres instable.

Oxygene singulet

Peroxyde d’hydrogene 4, Non radical, stable, faiblement toxique, peut
former HO
Radical hydroxyle HO Réactif, peu diffusible, altere protéines, ADN

a.1.Roéle physiologique des espéeces réactives oxyesa

Les espéces réactives de 'oxygéne (ROS)sont desagers cellulaires essentielles important

au I'homéostasie, réguler la durée de vie espeauniesates. Les ROS déclenchent plusieurs
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réponses physiologiques essentielles pour la sdeseneurones, les cardiomyocytes ou des
macrophageéEderlé etal., 2018)

b. Espéces réactives de I'azote (ERN)

Les espéces réactives de I'azote (ERN) radical@iveson radicalaires sont des dérivés du
métabolisme de I'oxygéne synthétisent par les tgedalaires vasculaires, elles sont assurées
par different systemes enzymatiques « NADPH oxyda§® synthase, la chaine respiratoire
mitochondriale ». Les ERN sont issues de l'actidé&l’enzyme NO -synthase qui libére le
mono-oxyde d’'azote (NP Ce dernier va donner plusieurs dérivés d’ERNs’dlgit donc
principalement du monoxyde d'azote est tres diffiesi capable d’endommager de
nombreuses molécules organiqu@audin, 2006 ; Beaudeux etal.,2006 ;Migdale et
Serr,2011).Le tableau suivant montre les différentes caratigues des especes réactives de

I'azote.

Tableau 03: Caractéristiques des espéces réactives de I'ézessier et Marconnet, 1995).

Noms Symboles| Caractéristiques

Tres diffusible, capable d’endommager |de

Monoxyde d'azote NO- ] .
nombreuses molécules organiques
Dioxyde d’azote NO2 Déclencheur de la peroxydalippdique
o Tres toxique, non radicalaire, trés dangergux
Peroxyde nitrite ONOO

en plus de I'oxydation des LDL

3.2.2. Sources de production de radicaux libres

Les différentes sources de production de radiciéwnd sont représentées dan$ableau 04

Elles sont classées en deux catégories :

* Sources endogenes les radicaux libres sont apparus a causes @edions dans

I'organisme Belkheiri, 2010).

* Sources exogenes les étres vivants sont exposés quotidiennemerdsapdlluants
(Fumée de cigarette, rayons ultraviolets, radiatioh causé la production des
radicaux libregFavier, 2003)
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Tableau 04: Principales sources de production des radicéugd(Belkheiri, 2010 ; Favier,
2003)

Production de radicaux libres lors des respirations

oxydatives

Sources endogéngs * Cellules phagocytaires

» Systéme xanthine/Xanthine oxydase

+ Les rayonnements
Sources exogenes « Métaux de transition

* Pesticides -Médicaments...

3.4. Conséquences du stress oxydant
3.4.1. Peroxydation lipidique

La peroxydation lipidique est I'oxydation des lipglmono ou polyinsaturé en présence de
I'oxygene, elle est un processus radicalaire detigaen chaine causé des problemes au
niveau de la cellule.la peroxydation lipidique gealile en trois phas¢amira et Desmon,
2020).

TERMINAISON
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Io—l."
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LH+R'— L%RH —— 100 LOOH ———p LO" +"OH
A
0 UH
?
INITIATION ™~ L"T» 100’ * etc.
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PROPAGATION

Figure 09: les étapes de la peroxydation lipidigéenira et Desmon,2020)
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Les marqueurs de la peroxydation lipidique peu@érst utilisé dans un contexte de
diagnostic des pathologies humaines tels que |ésdiea neurologiques, pour suivre les états
de déséquilibre redox. parmi ces marqueurs : hytoxydes, les aldéhydes, oxysterole,et

isoprostan€Domnique,2020).
Malondialdehyde MDA :

MDA utilisé comme un marqueurs de peroxydatiordiguie dans les études de stress
oxydant et de la signalisation redox, il existessdaeux formes , la premiére est libre et la
deuxiemes est liée avec proteines,lipoproteineganiatiéique et acide amin@éerma et al
2019 ; Domnique,2020).

3.4.2. Oxydation des protéines

Les protéines sont une cible importante des ER@sdLee les AA constituant une protéine

sont oxydeés, Les radicaux libres peuvent réagiracetes aminés et donc altérer la structure,
les fonctions enzymatiques des protéines. C’est doate la machinerie cellulaire qui peut

étre affectééFavier, 2011 ; Dalle-Donne eél., 2019).

4. Systémes de défenses antioxydant

Le stress oxydatif causé plusieurs maladies, ddaat chercher pour supprimer ce stress soit
de facon préventive ou curative. L'organisme digpaa nombre de complexe de défense
antioxydant, on distingue deux catégories : ende@tmexogene c’'est-a-dire les antioxydant
enzymatique et non enzymatique qui sont résumé ldalableau 0FDefreing et pincemail,
2008 ;marielle etal.,2020

Tableau 05: les deux types de systemes antioxydant de l'orgamis les systemes
enzymatiques et les systemes non enzymatigastie, 2005).

Systemes antioxydants enzymatiques Systemes antioxydants nom enzymatiques
Endogenes d’origine alimentaire

* Superoxyde dismutase e Vitamine E. Vitamine C

e Glutathion peroxydase e Les huiles essentielles

» Catalase » Taurine

» Lipases, protéases, endonucléases ¢ Caroténoides (lycopéne, lutéine...

(éliminent les molécules oxydées) * Polyphénols

* Albumine, ferritine * Minéraux et oligo-€lément
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4.1. Modes d’action des antioxydants

Dans l'organisme, il existe plusieurs types de éooles a activité antioxydant dont les

mécanismes d’action sont différents sont résumé debleau 06)Ghouti et Halbigue

2018).Selon leur mode d’action,

Tableau 06 Principaux modes d’action de quelques antioxysl@valti et al.,2015 ;Ghouti

et Halbigue ,2018).

Systeme de Nature Mode d’action
défense
antioxydants
Vitamine E Fixaton des métaux
Défenses non enzymatiquegitamine C transition

de

Défenses enzymatiques

Superoxyde dismutase

Catalyse la dismutation de

L’anion superoxyde

Catalase

Métabolis® H

Glutathion peroxydase

Action réductrice sufklet

Les hydro peroxydes

GST

Détoxification
composé  hydrophobe

électrophile endogene

de plusieurs
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1.Les plantes Médicinales
1.1. Généralité

En Afrique, en Asie et en Amérique latine, difigi®e pays font appel a la médecine
traditionnelle pour répondre a certains de leusoims. L’Organisation mondiale de la santé
(OMS) estime que 80% de la population mondiale dépges herbes pour ses besoins
primaires de soins et de santdjose, 2007).La médecine traditionnelle chinoise (MTC) est
l'une des plus ancienne, elle a été utilisée daagpdys comme la Chine, le Japon et la Corée
pendant des milliers d'anné@&/ang et al., 2012). En Algérie, nous avons longtemps eu
recours a la médecine traditionnelle grace a lzesse et la diversité floristique de notre pays,
qui constitue un véritable réservoir phytogénétiq@euzid et al., 2016) Les plantes
médicinales (PM) constituent un patrimoine précipoxir '’humanité, elles sont des usines
chimiques naturelles, produisant des substancegescbiochimiques : alcaloides, huiles
essentielles, flavonoides, tanins,... et les meétda disposition de 'hnomme qui peut en faire
usage pour sa santé et satisfaire ses besoinx \(B@hauenberg etal., 1997) Le terme
phytothérapie provient du grec, il est composé elexdnots : « phyto » signifiant plante et «
thérapie » signifiant traitement. L’association diesix mots signifie donc traitement par les
plantes(Baba aissa, 2000)la phytothérapie a constitué la principale soureeremedes
contre de nombreuses maladies. Aujourd’hui, elle ezkore abondamment utilisée avec
succes dans le monde par des millions d’étres mgwypaiur que la médecine occidentale reste
en grande partie inaccessilfRobert, 2012).

1.2. Utilisation :

En Algérie, les PM occupent une place importantesda médecine traditionnelle, qui elle
méme est largement employée dans divers domgiBeamediou et Addoun, 2017)
Actuellement, selon les estimations de 'OMS, plies80 % de la population mondiale ont
recours aux traitements traditionnels pour satisfEurs besoins en matiére de santé et de

soins primairesHamza, 2011).
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Tableau?7 : importance de l'utilisation de la médecine traditielle dans le mondéVho
2002)

Pays Importance de I'utilisation de la médecinéraditionnelle
Afrique Utilisée par 80% de la populationale pour les soins primaires
Australie ke par 49% des adultes

Completement Intégrée dans les systemes de safte.d@s hopitaux or

Chine des unités de médecine traditionnelle

Inde Largement utilisé. 2860 des hopitauxde® unités de médecine traditionnelle

Japon 72% des médecins reconnaissenédiecine traditionnelle

Complétement intégrée dans les systémes de sd¥t€.dd la population se

Viétham | soignent par la médecine traditionnelle

La médecine traditionnelle n’est pas intégrée demsysteme de soin
Moderne

Pays France : 75% de la population ont recours a la gigddraditionnelle

14

Occidentaux Etat-Unis: de 29 a 42% de la population utilisete la médecine

complémentaire

1.2.1. En médecine :

Au point de départ de la formulation d’'un nouveaédicament, il y a le principe actif ,
c'est-a-dire substance dont l'activité thérajpeiet a été établie et qui a fait I'objet de
nombreuses études de part des chimistes, des lmyies et des pharmacologuése Hir,
2001)

1.2.2. En alimentation

Les plantes médicinales sont utilisées en tantogmeposants de compléments alimentaires,
colorants, composés aromatiques et épices...Bataeau, 198Y.

1.2.3 : En cosmétique et agriculture

Les plantes médicinales sont utiligg@sr soigner diverses maladies de la peau ainsi
que dans la fabrication de produits de beauté,upesfet articles de toilette, produits
d'hygiene...etqCalvet, 2005 ; Bathily, 2002).
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1.3.Toxicité des plantes médicinales

L'utilisation des PM est principalement fondée $idée que les plantes sont un moyen
naturel de traitement dénué de tout risque. Lesammateurs croient souvent que naturel est
le synonyme d’inoffensif, les plantes ne sont pagjours sans danger elles paraissent
anodines mais peuvent se révéler toxiques ou rfestpbur I'organisme. Naturelles ou “bio”
ne signifient pas qu’elles soient dénuées de t@xid\ghandous et Soulaymeni., 2010)
I'effet néfaste d’'une substance active aprés alisorgar un organisme vivant, toxicité
chronique qui correspond a une prise réguliére etiéeg doses, répétées sur le long terme
(Fleurat-Lessard, 2015).1l n’Ya pas de composé toxique mais plutdt desedamxiques
(Halley etal., 1989).Beaucoup de plantes médicinales et de médicaraentshérapeutiques

a une certaine dose et toxiques a une autre. Bpendi des compositions de ces plantes, c'est
le cas particulier des produits végétaux richessaponosides, terpenes, alcaloides, ou autres
substances chimigugSaad etal., 2006)Si les plantes sont faciles a utiliser, certautiestre
elles provoquent également des effets seconddeesplantes médicinales doivent étre
employées avec précaution il est recommandé ddisentune plante que sur les conseils
d’'un spécialiste, lorsqu’un traitement a base dastes est suivi correctement, les risques
d’effets secondaires sont fort limitdSERIN, 2001). On qualifie le toxique un composé qui
peut nuire a la santé des organismes vivantqaeticulier a celle des étres humains
(Glomot, 1986 ; Reichel etl ., 2004).L’effet d’'un toxique dépend toujours de I'esp&te

de la dose, selon leur origi(RReichel etal ., 2004)

2 . Role de plante médicinale dans la neurotoxicité

Les plantes médicinales contiennent de nombrewalddttes, huiles, stéroides... De
nombreuses études précliniques ont établi lessefféhéfiques des alcaloides et qui ont de
multiples action thérapeutigyBirdsall et Kelly, 1997). Dans divers troubles neurologiques
indiquant le potentiel thérapeutique pour le tragat de plusieurs problemes lies au SNC
comme les troubles neurodégénératifs et neuropsychies, notamment la maladie
d'Alzheimer, la schizophrénie, la dépression mergal'anxiété. Il est rapporté que l'alcaloide
module les neurotransmetteurs et leurs systemepteres dans le cervedilohn et Sons,
2009).
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3. Généralité sur la plante

Les espéces du genre Ephedra connue sous le nehuadvig est I'une des plus anciennes
herbes médicinales connues de la médecine tradgilenchinoise Bensky etGamble, 1993;
Chen et Schmidt, 1926)Ephedra sinica est I'espece principale qui a gliéée en MTC
depuis plus de 5000 an&kourashed etal., 2003).le genre des éphédra qui contient plus de
50 especes, appartient a la famille des EphedrdCeaeney etal., 2001).

3.1. Présentation du genre Ephedra

La famille des Ephedraceae est représentée paarbestes dioiques vivaces a rameaux
articulés, qui peuvent atteindre 1 a 3 metre dd, letec de minces tiges dressées, verts
jaunatres, intersectées et légerement nervuré@ssaicules de 1,5 mm de diamétre et qui se
termine par une pointe souvent Acérée. Au niveaungdeuds, qui sont écarté de 4 a 6 cm. les
feuilles réduites en écailles apparaissent triaaiged qui se développent en paires opposées
ou en verticilles de trois, donnant a la plantesgect d'un arbuste sans feuille. De petites
fleurs apparaissent en étaniberger et al., 2013. Les especes de ce genre peuvent pousser
dans des conditions semi-arides et désertiqueguicend les six continents appropriés pour
la croissance de ce genre. Ce dernier se dévelmiptuellement dans des sols sableux, des

pentes seches et des cotés secs de montagmbe(ger et al., 2013.

Figure 10 photo générale de la plante Ephedrianperger et al., 2013.
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3.2 . Classification de la plante

L'éphédra est le plus grand des trois genres axssiaclus dans les Gnetales gymnospermes
Le genre comprend environ 50 espgasne, 1984).

Tableau 08: classification de la plantd&Ephedra SinicéGreuter & al 1981-1989)
(Dobignard et Chatelain ; 2010)

Embranchement : Gnetophyta
Classe: Gnetopsida
Ordre : Ephedrales
Famille : Ephedraceae
Genre : Ephedra
Espect: EphedraSinica

3.3. Composition chimique de la plante

Les especes de I'Ephedra sont des sources natutellsombreux phyto constituants incluant
des alcaloides, des tanins, des saponines, degsApiténoliques, des flavonoides et des
huiles essentielleyHegazi et Lamey, 2011).Les alcaloides considérés comme les
constituants actifs de Ma Huafigeung et Foster, 1996)ll est bien connu dans la littérature

gue les propriétés biologiques traditionnelles'BpHedra sont attribuables en grande partie

aux alcaloides de type éphédri@ayeney efal., 2001).

OH

5 N
(R)() —

Figurell : structure chimique deEphedring({Caveney etal., 200J).
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3. 4 . Les impact bénéfique et propriété de 'Ephira

L'éphédra est composée d'éphédrine, substance agtiva de nombreux bienfaits. Elle a un
effet stimulant sur I'appareil respiratoire etubeéd digestif, elle a des répercussions positives
sur le cceur et la tension artérielle. C'est égatéraa anti-inflammatoire. Ma-huang a été
traditionnellement utilisé en chine pour lutter wenl'asthme bronchiale, rhume, grippe,
fievre, frissons, rhinite, congestion nasale, cedemaux de téte, arthralgies et comme dia-
phorétique, antiallergique et antitusg et al., 2007).

2.5. Mode d’action

Les scientifiques ont découvert que la plante Eghedntient un ingrédient actif : I'éphédrine
qui est un alcaloide sympathomimétiq@mwley, 1996)agoniste au récepteurs adrénergique
Les études pharmacologiques ont montré que I'epiedést agoniste au récepteurs adréner-
gigue et identiques a ceux de la noradrénalinguieentraine une augmentation de la fré-
guence cardiaque et de la contractilité, une vasidotion périphérique, une bronchodilata-
tion et une stimulation du systeme nerveux celf@lad-Tarazi etal., 1995; Walker etal.,
1998).L'éphédrine est I'un des médicaments sympathongoegiles plus couramment utili-
sés(Smith et Carbicio, 1970) Ses actions stimulantes résultent de I'activalicecte et indi-
recte des récepteusset p-adrénergiqueéAndersen et Gravenstein, 1964 ; Cohn, 1969)e
principal mécanisme de son action indirecte edibkration de noradrénaline des neurones
sympathiques périphériques et éventuellement,ilbitibn de la recapture neuronale de la
noradrénaline, bien que sa stimulation nerveustaersoit plus importantéGoertz etal.,
1994) Elle peut cependant également agir directemelat #is sur les récepteurs post-
synaptiques alpha et béta adrénergiques, I'éplegnoduit des effets cardiovasculaires et
métaboliques similaires a ceux de l'adrénalinedéleut de I'action de I'éphédrine se produit
20 minutes apres l'ingestion orale, et 40% de édphe sont excrétés sous forme inchangée
dans l'urine. Le reste est conjugué et désaming lédfoie(Weinberger, 1975).

3.6. Toxicité

La plante Ephedra contient des effets bénéfiquasfastesNla et al., 2007).Cliniquement,
il peut résulter plusieurs problemes de santé :tadeycardie, une hypertension, une hyper-
sudation, une broncho dilatation, une agitationret mydriase. L'utilisation de I'Ephedra est
également connue pour étre associée avec des statidas gastro-intestinales et psychia-
triques Peters etal., 2005). Ces effets peuvent étre les raisons pour lessgiblitilisation de

I'Ephedra est recommandée uniquement pour ledisitgaaigués en médecine traditionnelle
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et contre-indiqué pour une utilisation a long teri@ben etal., 2010) Les espéces du genre
Ephedra provoquent des Iésions hépatiques, ca étraits contiennent de nombreux alca-
loides, notamment I'éphédrine et d'autres constisyantrainant des effets néfastes sur le
foie, des défaillances chroniques et des inflanmwnati Ainsi, leur consommation est interdite
dans certains pay8VILLSON, 2019).
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Matériel et méthodes

L'intérét de notre recherche scientifique est diésation et la détection I'effet préventif et
protecteur de I'extrait de la plante médicinal @gta sinica) au niveau le cerveau chez les
rats wistar. Les expérimentations effectuées daeite cétude ont été accomplies dans

I'animalerie puis laboratoire de toxicologie du dépment de biologie appliqué.

1.Materiel chimique

Nous avons utilisé dans notre expérimentation dproduits I'un chimique et l'autre

végétale, le premier est un insecticide nommé Alstime (avermectine) c’est un liquide
fabrigué dans Shanghai, chine .la plupart de tesnpstilise les produits provenant de sigma,
Germany et, France.et le deuxieme est une plantenée (éphédra sinica), nous I'avons

apporté de la wilaya oued.

2. Matériel animal (modéle biologique)

Le modéle biologique utilisé dans cette expérieeseles rats males rattus de la souche
wistar au nombre de 24 provenant de linstitut @astd’Alger, agée entre 06a08semaines
sont adultes. lls pésent environ (223g_288g), cet stes petits mammiferes le plus

frequemment utilisé dans la recherche scientifique.

3.Méthodes
a. protocole expérimentale

a.1.Entretien des animaux

Nous avons distribué des rats en quatre (4) Idisgue lot contient 6rats. lls ont subi une

période d’'adaptation de 30 jours dans I'animaleléedépartement de biologie, faculté des
sciences exactes science de la nature et de vieersite de Tébessa. La température

ambiante est de 22+2°C et une photopériode naguit@i12h, les rats sont placés dans des
cages qui sont tapissé de copeaux de poids, les camt nettoyées une fois ou deux jours
jusqu’a la fin de traitement, Les rongeurs ont gbéirris d'un concentré de croquets qui

constituent (mais-Tx, soja-P, S, F-calcaire-selspihate-CMV VL)
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a.2.Choix des doses

Nous avons utilisé deux molécules (pesticide attgl).la dose de pesticide est 0.019mg /kg
on a choisi cette dose a partir des études prétsiéori et al.,1995) C’est la dose réelle et
peut affecter les personnes exposées a ce pesiiialdre part la dose de la plante
médicinale (éphédra sinica) utilisé dans notreefalr la prévention contre ce pesticide est
100mg /kg et aussi nous avons choisi la dose sdésnétudes précédent@sabbachi et
al.,2013).

a.3.Répartition et traitement des rats
La distribution et le traitement des rongeurs eixpéntales et illustré dans le tableau suivant :

Tableau 09:la méthode de distribution et la dose du traiteinpendant 21jours

Lot (T) Lot (E) Lot (Abm) Lot (Abm+E)
Lots témoins gavé Lots traités par Lots traités par Lots traités par
par I'eau distillé | éphédra (100mg/kg abamectine abamectine éphédra
(0,5ml/j) pendant pendant 21 jours (0,019mg/kq) pendant 21jours
21jours pendant 21jours

a.4.Extraction da la plante médicinale « éphédraisica »

Les huiles essentielles sont des produits de aatdigétale, ont plusieurs activités
biologiques importantes et ils ont une possibitige leur exploitation par ce gqu’ils ont une
possibilité d'utilisation dans plusieurs domaine®ldgiques tel que « pharmaceutique,
cosmeétique, insecticides, alimentaires...etc. ». Gdadent 100mg de matiere végeétale est
soumis a I'extraction par hydrodistillation duraitt, le rendement de plupart des plantes sont
tres faible(Akrout,2004).

L’extraction des huiles essentielles de I'éphésiraca a été réalisée par hydrodistillation.
Nous avons utilisé une méthode trés simple etutidisable, c’est la méthode de clivenger
figure (12). Il est constitué d'un chauffe-ballam ballon en verre pyrex, une colonne, un
réfrigérante un collecteur. Chacun de ces élénenis role précis : le ballon en verre pyrex
sert a placer la matiere végétale (éphédra sisiehe, la plante a une contacte directe avec
I'eau distillé, Aprées installation et fermeture shontage, la mise en marche du chauffe-ballon
est effectuée avec un réglage optimum du chauffager permettre une stabilité de

I'extraction a une vitesse constante et bien nsaixi
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La colonne contenant le réfrigérant condense, liedessentielles se séparent de I'eau par
différence de densité. La durée totale de I'exivacest estimée a 3 h (jusqu’'a ce qu'on

obtienne plus d’HE

Figure 12:la méthode d’extraction des huiles essentielElivenger
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Figure 13: schéma récapitulatif de toutes les étapes dpdiementation
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b. Evaluation de la neurotoxicité de pesticide efffet préventif de la plante éphédra

Apres 21jours de traitements par abamectine etdéph@ous avons fait des tests pour évaluer

et détecter |'effet préventif de cette plante estst sont comme suit :
* Mesure de poids
e Tests de neuro comportements
* Analyse histologique
* Mesure de poids relatif
* Analyse sanguine

» Tests de paramétres de stress oxydatif
b.1. Mesure de poids

Nous avons pesé les rats pendant le traitement @oaluer les changements de poids

pendant la période de traitement (figure 13), (estque le poids corporel augmente ou

diminue) et nous I'avons comparé avec les rats ifgsno

Figure 14: mesure le poids de rat
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b.2. Tests de neurocomportementaux

L’objectif des différents tests neurocomportemextatude mettre en évidence les troubles émotion-
nels et cognitifs rencontrés chez les rats facedétérentes situations aversives auxquelles iig so
exposés dans les te¢Wong et al 2005).

Test de nage forcé

Le test de nage forcé parmi les tests de neurocdempental concernant un effet
antidépressif, il consiste placer un rat dans Umdse du diameétre de 30cm et hauteur de
45cm (figure 14), pour le rat atteindre le fondgyéindre contenant une I'eau a 25C°.I'animal
a été autorisé a nager pendant 10min, la duréentiniisation est notée (signifie le
désespoir de I'animal et maintenir la téte hordetu). Aprés chaque session de nage, Le rat

a été séché et placé dans sa chgen(et al.,2017).

Figure 15: rat sous le test de nage forcé
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Test open Field

Le test open Field est utilisé par les chercheerdant I'expérimentation scientifique pour
mesurer I'activité générale et I'anxiété d’'un aniende laboratoire (généralement souris ou
rat), il n’Ya pas une méthode standard. Dans réitrde nous fait la méthode suivante (figure
15). Le dispositif est constitué d’'un cube de ogpiqué avec une couleur blanc ou d’autre
couleur clair, et avec un diamétre de 60cm de large 40cm d’hauteur et le nombre des
cases sont neuf 9. L’animal est déposé au centrelolel et laissé libre de I'explorer pendant
5minutes et nous faisons un vidéo pour chaqueAmes le passage de chaque animal, le
cube est nettoyé avec une solution hydroalcooliglie % et séché. On mesure le nombre des
cases traversé et le nombre de passages et le pasgis en case centréieey, 2015 ; Dniel,
2016).

Figure 16: testopen Field
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Test de saccharose

Les chercheurs utilisent le test de saccharose gétecter I'état de dépression chez les
rongeurs par ce que I'évaluation des maladies palyafue est difficile pour les animaux de
labo a cause l'absence de langage. La méthode d&st@igurel6) on choisir deux
bouteilles, la premiere contenant I'eau et la deond contenant une solution de saccharose
c’est a dire on met1000ml de I'eau +9g de s(bteng etal.,2018).

=rnEnRRE

Figurel7 :la méthode de test de saccharose
b.3. Technique de perfusion et analyse histologique
Méthode de perfusion

La technique de perfusion est basée sur I'élimimatiu sang de tous les organes du rat pour

la clarification et I'imagerie par Modes cellules ces organg®awel etal.,2018).

e Nous injectons 5ml de chloral hydraté 3,6mg danzdae péritonéale dans pour

anesthésie

* Nous disséquons le rat vivant
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* Nous coupons oreillette droite et nous injectoead’ physiologie (Nacl 0 ,9 %) dans
ventricule gauche jusqu’a le rincage des organesdet le sang puis on injectons le
formaldéhyde 10°/° jusqu’a ce que le cou devienme finalement enlévement les
organes et le mettre dans formole 10%pour exansalbgique (figurel?) (ref).

Injection

———— E—
-
-
"‘
~
.-

'&

Rincage d’organes Cerveau blanc

Figure 18: les étapes de la technique de perfusion

la méthode d’inclusion pour faire des coupes fimistlogique

Nous avons fait I'analyse histologique dans lakmratd’anapath Amani labo a Lucendi
Alger, les étapes ou le protocole pour fais despesufines histologique(figurel8) sont
comme suit :

» Mettre les prélevements dans des cassettes d'iaolusférencié
Déshydratation : mettre les cassettes dans 5batisdol 96% pendant30min
Ensuite mettre les cassettes dans le sixieme bimadol 96%durant une nuit
Le lendemain on continue la déshydratation 7én8&mte bains éthanol toujours96°

» Mettre les casettes dans trois bacs de xyléne peftain
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* On passe aux trois bacs de paraffine chacune 40min

¢ On mettre aussi dans 3bacs de paraffines dansd'&it0°

* Nous utilisons le microtome pour faire des coups &t on met le ruban obtenu dans
le bain marie puis sur une lame on écrit la réféeetcrite sur le bloc et on prend une
bonne coupe comportant une image compléetementadym&nt puis on met la lame
sur la plaque chauffante pour déparaffiner c’edir@-pour éliminer la couche fine de
la paraffine

e Pour la coloration on mettre les lames dans trasstde xylene pendant 5min puis
2min dans trois bacs d’alcool ensuite rincage pendamin, et 4min dans
hématoxyline pour coloration de cytoplasme desutssdlet 2min €osine pour colorer
les noyaux des cellules puis 2min alcool et ringagredant 20secondes

» Mettre les lames sur la plaque chauffante pouséebher des gouttelettes d’eau apres
placer les lames dans le portoire

» Pour le montage on met une petite quantité deukitasnelle, faire rentrer la lamelle
dans du xylene puis coller la lamelle sur la lanreappuie lIégérement a I'aide d’'une
pince

» Pour éliminer les bulles d’air on essuie avec duigrd’excés du kit et du xylene puis
on passe du diagnosfieen01).

St " \

Congélation

Ruban fine Ruban sur lame Déparaffinage Coloration

Figure 19: les étapes pour faire des coupes histologiques &t colorées
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b.4. Mesure de poids relatifs

Apres le sacrifice des rats et le prélevement dganes, nous rincons les organes par I'eau
distillé puis nous pesons les organes par un balanécis enfin nous stockons les organes

dans un frigos -80°jusqu’a moment du travail erofaloire.

_on mesure le poids d’organe pour calculer le pratiif

PCR :(PO/PC) *100

PCR : poids corporelle relatif/ PO : poids d’orgaR€ : poids corporels
b.5. Analyse sanguine

Nous avons également effectué des tests sangoinsigs rats apres qu’elles ont été placé
dans les tubes citraté, puis placé dans une gditgere pour de na pas gacher et maintenir le
sang. Enfin, nous avons fait ces tests dans laticrat’analyse médicale de laboratoire

Bouzaiane-bir Elater-tebessa. Nous avons fait kmmpetres suivant :(glycémie, urée et

cholestérol). Les protocoles utilisé par BIOMAGREB.

L'urée dans le sang :

Principe : L'urée est dosée en cinétique seloédation suivante

Urease
Urée + H20____ 5 2NH3 + CO2
Réactif
R1 : tampon

R 2 : EDTA (2mmol/l)

R 3 : étalon urée (0.5g/)

R 4 : hydro chlorite de sodium (40mmol/l)

Matériel : Centrifugeuse, Portoir, Spectrophotomédituve, Portoir, Micropipette
Mode opératoire : Longueur d’onde (590ntempérature (25-30-37°C), Cuve
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Dosage de la glycémie

Principe : Détermination enzymatique du glucoderskes réactions suivantes :

Glucose oxydase
Glucose + O2 + H2Q____, acide gluconigug202
2 H202 + Phénol+4-Amino-antipyrine______,, Quinone imine rose + 4H20
Matériel : tubes secs oxalates, CentrifugeusertolPo Spectrophotometre,
Micropipette
Réactif
R1 : solution tampon (tampon tris ph=7phénol)
R 2 : enzyme (glucose oxydas)
R 3: standard (glucose)
Mode opératoire
Longueur d’onde :(505 nm), Température (37°), Cuve

Dosage de Cholestérol :

Principe : détermination enzymatique selon éaxtions suivantes
Cholestérol estérase
Esters de cholestérol + H2Q ,  ChéledtAcides gras

Cholestéroloxydase
Cholesterol + 02—  Cholestane- ¢-e8 + H202
Péroxydase

H202 + Phénol + Amino- 4 — antipyrine__, Quinoneimine rose

Etuve,

La quantité de quinoneimine formée est proportilaréela concentration de cholestérol.

Réactif

R1 : Solution tampon

R2 : Cholestérol, oxydase, Peroxydase, Cholestétélase, Amino-4-antipyrine
R3 : tampon standard

Mode opératoire : longueur d’'on@®05 nm), Températur@7°), Cuve
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b.6. Evaluation des parametres de stress oxydatif

Préparation de ’'homogénat

_nous avons pese 300mg du cerveau par balance égesipn « KERN, AL5220 LN,

MAX220g »
_le mélange est broyé a l'aide d’'un ultraturax puoisttez I'homogénat dans des tubes

d’Eppendorf pour la centrifugation « T4°,12000tdoms, pendant 15min » dans un
centrifugeuse sigma le surnageant est stocké a-R@&Hlra l'utilisation pour le dosage de

stress

Dosage des protéines

Le dosage des protéines a été détermine selontleodeedgBradford, 1976) qui consiste a
utiliser le bleu de Coomassie comme réactif. Caideréagit avec les groupements amines
(_NH,) des protéines pour former un complexe de coubbew. L'apparition de la couleur
bleue reflete le degré d’ionisation du milieu acedd’intensité correspond a la concentration
des protéines. Pour accomplir cet essai, nous guocgdé comme sulit :

% Prélever 0.1ml de 'homogénat.

% Ajouter 5ml de réactif de Bradford.

« Agiter et laisser 5 minutes.

_La lecture de I'absorbance se fait & une longd&urde de 595 nm

Dosage du Malondialdéhyde (MDA)

Le MDA peut étre détecté par une réaction colonigeé a I'acide thiobarbiturique (TBA).
La détection du MDA issue de la dégradation dedemcgras polyinsaturés a 3 ou 4 doubles
liaisons peroxydées, constitue une méthode tréssitden pour déterminer une Lip
peroxydation in vitro. Le dosage du MDA est réakston la méthod€Draper et Hadley
,1990)

Nous avons fait le protocole comme suit :

» Prélever 37pl de I’'hnomogénat (surnageant).
» Ajouter 150ul de la solution tampon TBS (pH7, 4).
» Ajouter 375ul de la solution TCA-BHT.

* Mélanger a l'aide d’un vortex et centrifuger a 1@00r/min pendant 10min.
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* Prélever 40Qu du surnageant.

* Ajouter 80ul du HCL 0.6 M.

* Ajouter 320ul de la solution tris-TBA (tris 26mM, TBA120mM).

* Mélanger et incuber au bain marie a une tempéradei&0°C pendant 10 minutes.
Lecture de la densité optique.a530 nm.

Dosage du glutathion (GSH)

Le dosage du glutathion est réalisé selon le pedsWeckbeker et Cory., 1988) Le
principe de ce dosage repose sur la mesure deoflzdosce de l'acide 2-nitro-5-
mercapturique.
Le protocole de GSH est :
e 0,8 ml d’échantillon on ajoute 0,2 ml d’'une soluatid’acide sulfosalicylique (SSA) a
0,25%.
» Agiter le mélange et laisser pendant 15 min dansaim de glace.
» Centrifugé pendant 5min a1000 t/min.
* Prélever 0,5 ml du surnagent.
* Ajouter 1 ml de tampon tris-HCL+EDTA (0,02M), PH£9,
e Mélanger et ajouter 0,025 ml de l'acide 5,5 -dithis-2-nitrobenzoique (DTNB) a
0,01M dissous dans le méthanol absolu.

Laisser pendant 5min a température ambiante. Ectisre de la DO &= 412 nm

Dosage du Glutathion peroxydase (GPx)

L’activité enzymatique de la glutathion peroxydd&éx) a été mesurée par la méthode de
(Flohe et Gunzler1984) Cette méthode est basée sur la réduction de ymraXhydrogéne
(H20,) en présence de glutathion réduit (GSH), ce dems¢ transformé en (GSSG) sous
I'influence de la GPx selon la réaction suivafiiohe et Gunzler, 1984) :

H,O,+ 2GSH — > GSSG + 28

Le protocole de GPx fait comme suit :

* Dans un tube sec, 0,2 ml de surnageant est aduioa 0,4 ml de GSH a 0,1 mM (ré-
action enzymatique) + 0,2 ml de KNaHP#®0,067 M (tampon d'extraction pH 7,8).

Neurotoxicité induite par 'abamectine et I'effetpentif de I'extrait de Ephédra
sur cette toxicitéez les rats wistar 47



Matériel et méthode

* Le tube blanc contient 0,4 ml de GSH + 0,2 ml deaKIRQ, (réaction non enzyma-
tique).

* Incubation au bain marie a 25° C pendant 05 mirs puwidition de 0,2 ml'H,0,
(1,3mM) pour initier la réaction.

* Incubation 10 min.

e Addition de 1ml de TCA 1% T pour arréter la réactio

* Le mélange se met dans la glace pendant 30 mintrifdgation durant 10 min a
3000t/min. 0,48 ml de surnageant sont placés daesuve est additionnés de 2,2 ml
de Na2HPO4 (0,32M) + 0,32 ml de DTNB & 1mM.

* Mesure de la densité optique a 412 nm dans lesi®5 m

Dosage de l'activité glutathion-S-transférase (GST

La mesure de I'activité de la glutathions- trans$ér (GST) est déterminée selon la méthode
deHabig etal,1974) Elle est basée sur la réaction de conjugaisae &ntGST et un substrat,

le CDNB (1-Chloro2 ,4 di nitrobenzene) en présedicm cofacteur le glutathion (GSH), la
conjugaison entraine la formation d’'une moléculevatle ; 1-S-Glutathionyl 2-4 Di
nitrobenzéneHabig et al., 1974) Permettant de mesurer I'activité de GST selorédation

suivante :

GST
GST + (1-Chloro2 ,4 di nitrobenzene}——=—> 1-S-Glutathionyl 2-4 Di nitrobenzerje

Le dosage consiste a faire réagir200@u surnageant avec 1,2 ml du mélange CDNB (1mM),
GSH (5mM). La lecture des absorbances est effeghaedelant une minute et chaque 15
secondes a une longueur d’'onde de 340nm contrdame bontenant 200l d’eau distillée

remplacant la quantité de surnageant.

Dosage de I'acétylcholinestérase AchE

La méthode de dosage de l'acétylcholinestérase EATa plus courant€Ellman et al.,
1961)consiste a fournir & I'enzyme un substrat, Pounésurée l'activité AChE. Les étapes

du dosage d’AChE sont les suivantes :

_10Qul de surnageant sont additionnées aul@@ DTNB (0,1M, pH 8) (39,6mg de
DTNB, 15mg CO3Na, dans (10ml tris 0,1M, pH 7) etl tim tampon tris (0,1M, pH

7). Apres 5min de repos nécessaire pour épuiseédation spontanée, 1l0de
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substrat acétylthiocholine (118mg AChE dans 5mbd’@listillée) sont ajoutés. La
lecture des densités optiques s’effectue a 412ntesdes4min pendant 20min.

c.Etude statistique

Pour chaque paramétre, les différences entre teotd été évaluées grace a une analyse de
variance a un critere de classification t « studenbmparer les différents lots entre eux y

compris le lot témoin.

Les résultats sont représentés sous la forme : mmey# écart type et les différences ont été

considérées comme suit :

-p > 0,05 = la différence n’est pas significative,

- (*) 0,05 > P > 0,01 = la difféerence est signifiva,

- (**) 0,01> P > 0,001 = la différence est hautetrggnificative,
- (***) P < 0,001 = la différence est trés hautermsignificative.

Nous avons utilisé l'office Excel 2013 pour repréigs ces résultats sous forme des

histogrammes.
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Résultats et discussion

2. Résultats
2.1. Effet de L’'abamectine et de I'éphédra sur leparamétres de la croissance des

animaux

Les résultats de I'évaluation des parametres desamce en terme de poids corporel, le gain
de poids et le poids relatif durant les 21 jourdrdgement des différents groupes d’animaux

par le pesticide, et son mixture avec I'extrait.

2.1.1. Poids corporel

Les résultats de I'évaluation de poids corporel treant une diminution significative §9,01 ;
p<0,05) (*) chez les rats traités par Abm par rapmuk Rats témoins. Alors que, on
n’enregistre aucune différence significative dudgocorporel chez les groupes traités par

L’éphédra et le combinaison (Abm+ éphédra) par oapgux groupe témoin.

Poids Corporelle n=6
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Figure 20 Evaluation de poids corporel (GP) aprés 21 joursraiiement par le pesticide et
de I'Ephédra
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2.1.2. Poids relatif de Cerveau (PRC)

Les résultats obtenus suite a I'évaluation du PRtreat une augmentation non significative
(p>0.05) du poids relatif du cerveau chez le growgiéé par I'Abm en comparaison avec le
groupe témoin. Par contre le traitement des aninpanXEphédra seule ou associée aux Abm

a diminué cette augmentation d’'une maniere nonfgigtive par rapport au groupe témoin
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Figure 21 Evolution du poids relatif du cerveau (PRC) chemmaux apres 21 jours de

traitement par L'abamectine et L'Ephédra
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2.2. Effets de pesticide et I'éphédra sur le neuromportemental chez le rat
2.2.1. Test de nage forcé

Les résultats affichés dans de la figure montrexet diminution trés hautement significative
(p<0,001) de temps de résistance chez les rats tpatd&abm comparés aux témoins. Tandis

gue ces mémes résultats n'ont montré aucune \@risignificative chez les autres rats.

Nage forcé n=5
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Figure 22 Variation des données de test de la nage &brez les groupes de rats

traités par le pesticides et I'éphédra Aprées 2isjou
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2.2.2. Test de préférence au sucrose

Les résultats obtenus de ce test montrent une dimim trées hautement significative
(p<0,001) de I'eau consommé apres 3h chez les ratisstzar I'Abm par apport aux témoins,
Par ailleurs il y'a aussi une diminution trés hawtat significative de I'eau Sucrée
consommeée aprés 3h par apport aux témoins, tangices mémes résultats n’ont montre

aucune variation significative chez les autres Rats

Test sucrose n=5
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Figure 23 Variation des données de test succrose chezdapes de rats

traités par le pesticides et I'éphédra Aprés 2isjou
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2.2.3. Test de « Open field »
La figure montre les résultats du test d'Open Field:

- Les figures (A) et (B) présentent une augmentatiom significative (p>0.05) du temps de
latence et de groning chez les rats traités phm’gar apport aux rats témoins.Les Figures
(-C) et ;(D) présentent une diminution non sigrifice (p>0.05) des parametres cités chez

les rats traités par 'abm comparés aux rats tésnoin
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Figure 24 Variation des données du test « Open Fieldeg s rats traités durant 21jours par

L’abm et I'éphédra
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2.3. Effet de l'abamectine et de I'éphédra sur le #étabolite, le statu Redox,

neurotransmetteur et les parametres biochimiques de le cerveau
2.3.1. Protéine

Les résultats obtenus montrent une augmentatianifisagive (p<0,05) du taux des protéines
totales du cerveau chez le lot Abm comparés au itén@@es mémes résultats montrent
egalement un état de stabilité dans la teneur eteipes chez les lots traités par I'éphédra,

Abm + éphédra, par rapport au groupe témoin (fig 22
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Figure. 25 Variation du taux de protéines dans le cerveausapiejours de traitement par
’Abm et 'Ephédra
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2.4 Effet de 'abamectine et de I'éphédra sur le atu Redox dans le cerveau

2.4.1. Glutathion (GSH)

Les résultats représentés dans la figure montrer@ augmentation trés hautement
significative (p<0,001) du taux de GSH dans le cerveau chez lestraites par, abm par
rapport aux groupe témoin. Le reste des groupes mmntré aucun changement significatif
du taux de GSH.

GSH
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Figure 26 Variation du taux de GSH dans le cerveau aprget$ de traitement par 'abm

Et I'éphédra
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2.4.2. Glutathion peroxydase (GPX)

Une diminution trés hautement significative<Qp001) (*) de l'activité de GPx cytosolique a
été enregistrée dans le cytosol des cellules a@esbchez les lots traités par '’Abm et par
rapport au groupe témoin. Par contre, les résul@tsontrent pas une variation significative

chez les autres groupes traités (fig24).
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Figure 27 Variation du taux de Gpx dans le cerveau aprée®@skjde traitement par I'Abm et

ephédra
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2.4.3. Malondialdehyde (MDA)

Nos résultats montrent une augmentation trés hautesignificative (p<0,001) du taux de
MDA cytosolique chez les groupes traités par I'apar rapport aux groupe témoin ,par
contre ily'a une diminution de taux de MDA chez lgsoupes traité par mixture de
'abamectine et I'ephedra (fig25).

MDA n=>5

* %k Xk

250 A

200 A

g
150 4
E |7
<
% BE
100 4
° mA
ke
x WE+A
=]
S

50 -~

Lots Experimentaux

Figure 28 Variation du taux de MDA dans le cerveau aprésoitsj de traitement par 'abm

et éphedra
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2.4.4. Catalase (CAT)

Les résultats de I'évaluation de I'activité de tada dans le cytosol du cerveau total ont
montré une diminution trés hautement significafjwe0,001) chez les groupes traités par abm
comparés au groupe témoin Par contre, les résuttatsmontrent pas une variation
significative chez les autres groupes traitésZ6y
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Figure 29 Variation du taux de catalase (CAT) dans le cenagaes 21 jours de traitement
par L'abm et I'éphédra
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2.4.5. Glutathion S-transférase (GST)

Une diminution trés hautement significative<Qp001) (*) de l'activitt de GST a été
enregistrée dans le cerveau chez les rats traarésapm par rapport aux groupe témoin. Par
contre, les résultats ne montrent pas une variaigmificative chez les autres groupes traités
(fig27)
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2.5. Effet de I'abamectine et de I'éphédra sur newtransmetteur et les paramétres
biochimiques dans le cerveau

2.5.1. Acétylcholinestérase (Ache)

Nos résultats montrent une diminution hautemennifigitive (p<0,01) de l'activité de
'AchE chez les groupes traités par I'abm par rappax groupe témoin. Par ailleurs, aucune
différence significative n’est observée chez lesesmugroupes comparés au témoin
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Figure 31 Variation du taux de Ache dans le cerveau sa@te jours de traitement par
L’Abm et 'Ephédra
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2.6. Effet de I'abamectine et de I'éphédra sur leparamétres biochimiques dans le

cerveau
2.6.1. Glycémie

Les résultats de la figure montrent une diminuti@s hautement significative{f,001) du

taux de glucose observé chez les rats traitésgian Ipar rapport aux témoins, Cependant les
animaux traités par le mélange (abm+ Ephédra) rapontme légére augmentation de glucose
par rapport au lot témoins alors que le traitenpemtl’éphédra enregistre aucun changement

significatif.
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2.6.2. Cholestérol

Les résultats du dosage du cholestérol chez legeglats d’animaux au 21éeme jour de
traitement sont représentés dans la figure

Les résultats de la figure montrent une augmemtdtautement significativef9,01) du taux
de cholestérol observé chez les Rats traités pam’ par rapport aux témoins. Par ailleurs,

aucune différence significative n’est observée dasautres groupes comparés au témoin.
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2.6.3. Taux D’urée

Les résultats du dosage d’'urée chez les quatredlatémaux au 21éme jour de traitement
sont représentés dans la figure (31)

Les résultats de la figure montrent une augmemtdtautement significative,01) du taux
de cholestérol observé chez les Rats traités pam’ par rapport aux témoins. Par ailleurs,

aucune différence significative n’est observée dasautres groupes comparés au témoin.
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Figure 34 Variation du taux d’urée dans le cerveau apiemurs de traitement par '’Abm et
'Ephédra
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2.7 Histologie du cerveau

La taille de cerveau chez les rats traité par I'’Adshdiminuée par rapport au témoin a cause
de la destruction des cellules, on a observéde tigrébrale siege de remaniement autolytique
plus avancé et aussi on a observé les taches wainssplusieurs régions. Alors que on a
observé les cellules de siege cérébrale cheztetra#té par (Abm+ephedra) est améliore et

la destruction des cellules cérébrales est diminué

Abm Abm~+E

Figure 35: observation macroscopique des cerveaux degTatémoin, (E) éphédra,
(Abm)abamectine, (Abm+E) abamectine éphédra
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Figure 36 : observation microscopique (x40) des cerveaux atss (T)témoin, (E) éphédra,
(Abm)abamectine, (Abm+E) abamectine éphédra
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3. Discussion

Dans cette présente étude, nous nous sommes g@graspriori a la mise en évidence

d’'un éventuel effet neurotoxique sur le cerveawzdeerat exposé sub-chroniquement a de
petite dose plus réalistes possibles de I'abame¢ibm), et en second lieu a I'intérét de la
prévention de cette toxicité par 'éphédra, moléalg grande importance dans la prévention
contre les effets délétéres du stress oxydant eingeres souvent par les xénobiotiques.

Des travaux biochimique, enzymatique et neurocotepmntal étaient plus
gu’indispensables pour cerner, d’'une maniere Stigun satisfaisante, la question posée dans
la problématique que I'on a posée dans l'introdurctie cette étude.

3.1. Effets de 'abm et I'éphédra sur les paraméti®de la croissance globale

Les résultats obtenus d’aprés notre étude de t'effetraitement par I'abm sur le poids
corporel des rats montrent qu’il y a une diminutsignificative de la croissance corporelle .
Il a été rapporté que les changements de poidsluabmo relatif d'un organe apres
I'administration d'un produit chimique ou d'un ne@shent sont une indication de [l'effet
toxique de ce produit chimigy&imonset al.,1995).La réduction du poids corporel peut étre
le résultat également du phénomene anorexiqueegugnimaux puissent subir avec le temps
de I'exposition aux xénobiotiques et I'état de strelans lequel vivent durant la période de
cette expositiorfViviana, 2015 ; Chakroun etal., 2016) En effet, de nombreux mécanismes
d'action ont été établis pour expliquer l'anxiéte lau stress, comme le stress oxydatif
engendré par les ROS constaté dans cette étudibetation de glucocorticoides, I'altération
du systeme GABAergique, la sécrétion de l'adréeaknh de la sérotonings(iedri et al.,
2017 . Ces résultats sont en accord avec les tradaudamed etAbdel-Razik, (2015)ui

ont signalé une réduction dans la consommatiora a®uirriture chez les rats survenue a une
toxicité sub-chronique.

Nos résultats de I'évaluation du PRC montrent wrggrgentation significative du poids relatif
du cerveau chez le groupe traité par 'abm cettgremmtation peut étre due a la diminution du
poids corporel des animaux traités par ce pestitidehangement significatif du poids relatif
d’'un organe associés avec l'augmentation des #@stiges transaminases indique des
dommages de ce dernigkbdelouhab et al.,2011)

Comme c'est connu et selon plusieurs recherchédtia pourrait favoriser une perte de
poids modest€Soni etal, 2004). Etonnamment on a marqué une augmentation corporelle
chez les rats traités par cette derniere, I'éléwmatmarqué est peut-étre a cause de

'augmentation de la consommation alimentaire aursde I'expérimentation
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3.2. Effets de I'abm et I'éphédra sur les paramétiebiochimiques

L’'analyse des différents parameétres biochimiqudgcégnie, cholestérol, urée) étudiés a
permis de constater que le traitement quotidieml@amectine par voie orale provoque une
perturbation de la concentration sanguine en gkjcoeflétée par une hypoglycémie. Des
résultats similaires sont obtenu fEissa et Zidan ,(2009 )suite a I'exposition des rats a un
produit appartenant a la famille des avermectirg&schant que le glucose est considéré
comme un marqueur de stress, les résultats trongagent bien l'installation d’'un état

de stress chez les rats intoxiq@é<ila , 2014).

Nos données ont montré une élévation significadiwvéaux de cholestérol chez les rats traités
qui démontrer la capacité de l'abamectine a inflaee métabolisme du foie vers une
synthese accrue des lipidgsadma etal. 2019. L'étude de I'évolution de certains marqueurs
comme l'urémie a permis d’étudier I'effet de I'abactine sur la fonction rénale. Les résultats
obtenus ont montré que l'intoxication par I'abmrairie une augmentation significative du
'urémie, qui est en faveur du début d’une insaifise rénale. Ces résultats sont en accord
avec les travaux d&lFeki (1981) ,Stengel (1996), Smaoui (20@d)Zuhair (2006),qui
observé que les pesticides induisaient un dysfomeément tubulaire ou une néphropathie
évoluant vers une insuffisance rénale qui va aimseht augmenter le risque des troubles
cérébraux selon I&ational Kidney Foundation,(2019).

En revanche. Nous avons observé une amélioratios ldataux du glucose chez les
rats traités par I'éphédra proche des rats témoimue la plante montré une activité
hyperglycémiante. Corrobore ceux daug@ttara et al., 2015)qui trouvé que certaine plante
de méme famille que I'éphédra a une double actiaque I'effet hyper-glycémique lié a la
concentration, peut étre aussi la saturation desptéurs des principes actifs de la plante.
D’autre part I'éphédra a considérablement réduiti@tc rétablir a la fois les niveaux de
cholestérol et I'urée dans le sang. Nos résultas sn accord avec les travaux (féurray,
1990) qui atteste que I'éphédrine de I'Ephédra augméntaux du métabolisme réducteur
des tissus adipeu)xSoulef.G et Fatia.Z,2016).

3.3. Effets de I'abm et I'éphédra sur le statut redx

Le cerveau consomme de 20 a 25% d’O2 corporek getinde quantité d’O2 est responsable
sur la production modérée des ROS (~2% d’'O2 tramsfoen O2°), mais avec les systemes
antioxydants cellulaires cette quantité ne préseateun risque pour l'organisme
(salim,2018).
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Le GSH est un tripeptide bien connu pour étre égméht de la premiére ligne de défense
contre le stress et considéré deés lors un comEssantel qui maintient l'intégrité cellulaire
grace a sa propriété réductrice et sa participaotive dans le métabolisme cellulai8a(er,
2014 ; Aoun et Tiranti, 2016. Les résultats obtenus montrent une augmental#oGSH
apres I'exposition sub-chronique des animaux aaredttine, Cette augmentation est due sa
propriété antioxydant contre les dommages induitsge dernie(Saad,2018)Nos résultats
ont accord avec cewke (Leila ,2014 )qui ont montré une augmentation de MDA et GSH au
niveau cérébral et sérique .

Concernant la Glutathion-S-transférase (GST), emsyncatalysant la conjugaison du
Glutathion et impliquée dans le transport et I'élmtion des composés réactifs qui effectuent
d'autres fonctions antioxydants, I'activité de 18TGa également été largement utilisé comme
un biomarqueur de stredgitzpatrick et al., 1997). Le GST est l'un des systemes
enzymatiques impliqués dans la détoxification deedéticides OP en produits non toxiques
en se liant rapidement et en tournant tres lenteswerl'insecticidéRanjbar et al. 2002).La
conjugaison de substrats électrophiles au groupkedb GSH est catalysée par des glutathion
S-transférases produisant donc moins formes togigueéduisant également les peroxydes
lipidiques (Hode etal, 2015) Dans la présente étude, la réduction marquéédevité de
GST indique une conjugaison insuffisante des épbiftes et désintoxication de ces espéces.
Ces résultats s’accordent aux travauxkade et al. (1999) and El-Demerdash (2007)Les
enzymes antioxydants constituent le systeme densiéfmajeur contre les ROS cependant, les
réponses varient selon les especes, les enzymies, @ntaminant@arlsson etal., 2009).
Parmi ces systemes de défense enzymatiques lehiputgperoxydase (GPx) qui joue un réle
principal dans la protection de I'organisme cornge dommages induits par le peroxyde

d’hydrogéne HO., La GPX est une enzyme antioxydant clé qui régrileiveau des ROS (la
GP, et capable de nos seulement de réduire le peraXyerogene en eau, mais aussi les

hydreux peroxydes résultant de l'oxydation de &idras insaturéegSouhaila et
abdelouahab ,2016)et d’aprés nos résultats on observe une diminutioa h@utement

significative de l'activité Gfgdans les cellules nerveuses chez les rats tratésapm. Cette

réduction peut étre due a la surproduction de pel@xi’hydrogene. Les mémes résultats sont
apportés pafEl-Shenawy, 2010)La catalase est un enzyme antioxydant impliqués tan
défense de la cellule conttes effets toxiques du peroxyde d’hydrogéne enlysdat sa
décomposition en eau ekygene(Almeida et al., 2007) On observe une diminution trés

hautment significative de l'activité du catalasette diminution s’accorde avec
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(El- Shafey etal,2011; Li et al., 2013)qui ont montrés que les activités de SOD et CAT
dans le cervelet et le lobe optigue des groupestraitgement ont été réduits avec
laugmentation de la concentration d’avermectinend@nt plusieurs dizaines d'années
I'inhibition des cholinestérases a été le seul detidiagnostic chez I'homme des intoxications
accidentelles ou volontaires par les insecticidgamophosphorés (OP) et les carbamates (C).
La diminution de l'activité de Ache observée daetiecrésultat s'accord ave©Kahashi et

al., 2005 ; Feng etl.,2008) ,ainsi, cette diminution pourrait étre rapportéd&aagmentation

de la peroxydation lipidique. Dans cet étude, nmwms mis en évidence un augmentation de
taux de MDA en présence de I'Abm a faible dose, mréssiltats sont accord av@&ang et

al., 2007 ; lonnis et al., 2011 ; Mohamed et .,2018)qui ont montré le cerveau des rats était
contenant un taux de MDA élevé d’une facon treddraant significative chez les rats traité
par 'Abm en comparaison avec le groupe témointecatigmentation signifie que I'Abm
causé dysfonction mitochondriale neuronale paél#&gation des ROS, elles sont des facteurs
de vieillissement et des maladie neurodégénéralive a les dommages secondaire sur le
siege cerebrale.les travaux @Reda etal .,2015). Dans ce contexte, les résultats de la
présente étude ont fait constater que le traiterdestanimaux par I'abm induit des taux
élevés de protéine ,cette augmentation est duedifioadion oxydative ( carbonylation )de
ces derniergStadtman 1986; Pamplona and Costantini , 2011)l a été signalé que les
dommages oxydatifs des macromolécules biologiquasraient étre causés par le stress
oxydatif induit par les xénobiotiqugkling Li et al.,2013).

L'utilisation de I'éphédra comme molécule protemtri contre les effets délétéres de
pesticides a amélioré de facon tres significatiwestiatut redox principalement le taux de
GSH, GST, GPX,CAT, Ache ,Cela serait probablemem @ l'influence des composés
bioactifs présents dans la plantes, tels que E#omloides et leurs pouvoir antioxydant.
D’autre part, les composés phénoliques sont copaukeurs capacités de recycler la vitamine
E et de piéger les radicaux libres, ceci peut duaticiper directement a une réduction de
I'utilisation du GSH (Babu et al.,2006). L'élévation de la CAT semble suffisante pour
détruire les radicaux H202. et on ce qui conce®A I'ajout d’éphédra au groupe traité
par 'Abm a été neutralisé 'augmentation, cettedification est due a I'effet préventif de la
plante par ce qu’elle contient une quantité impudales alcaloidg&urley et al.,1998).Les
alcaloides jouent un role important pour I'inhibitide la peroxydation lipidiqu@lain et
al.,2011).
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3.4. Effets de I'abm et I'éphédra sur le neuro-commrtement des animaux

Les troubles anxieux sont parmi les formes les plusrantes et les plus répandues de la
psychopathologie. Bien que lI'anxiété soit une iéacémotionnelle normale a une situation
de stresgWong etal 2005).Les tests comportementaux sont étudiés pour teleterécrire
les conséquences neurobiologiques néfastes dusstsas le plan émotionnel et
comportementa{Porsolt etal 1977).Dans ce travail, nous avons vérifié le degré diébéx
des animaux en les exposants a un test de nage,ftest de préférence au sucrose et le test
de I'open field .

En ce qui concerne le test du saccharose legatsoiontrent une diminution trés hautement
significative de préférence au saccharose . Nadtaés sont identique a celle &huichi.
(2012). Cette diminution montre bien l'installation d’'unaétde stress, d’anxiété, peur, une
nervosité, une perte de mémoire a court terme,imtapacité a penser chez les rats
intoxiqués, Ces en raison de l'augmentation praivesdes ROS(Salim, 2018) Des
chercheurs aussi montré gu’ibyait une diminution de consommation et ils ontlifjéacette
incapacité associée a un sentiment de désintéfés djui est frequemment observée lors de
la dépressiorfwann B P, 2007 )et (Leila , 2014).Les résultats ont montré également que
'administration de I'éphédra a des rats intoxiquwsnontré un effet correcteur dans la
consommation saccharose par rapport aux lots es@asabm.

On appliguant le test OF par ce qu’il I'un desdasturocomportemental les plus utilisé pour
évaluer l'activité locomotrice et I'anxiété, nougoas observé une diminution non significatif
pour les parameétres de fréquence d’ambulation ehbr® d’élevage mais il y'a une
augmentation non significatif pour les paramétreggdncement et le temps de latence ces
résultats a confirmé avedcSermi etal 2010 ;Birkett et al 2011)ces résultats signifie que
I'abm a un effet anxiolytiqué€Trey et al 2015)tandis que les rats traité par I'’Abm et éphédra
cela a donné des résultats positif contre I'anxip ce que les plantes médicinales qui
contient une quantité importante de flavonoidesdas propriété contre I'anxiété et elle est
utilisé en médecine traditionnelle contre I'anxiété&épressiofiTissot,2019)

FST (Forced Swimming Test) I'un des essais les piiissés généralement pour évaluer
I'activité antidépresseyPorsolt etal 1977).

Les résultats obtenue de notre test montre unadiion trés hautement significative dans le
temps de résistance et de I'immobilité chez les traité par I'abm comparé aux témoins,cette

diminution se traduit par le changement des neww@nevoquer par I'abrfiCastagné etal.,
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2011 ; Chatterjee et al.,, 2012). Et que ce dernier modifié l'activité des systemes
GABAergiques et / ou dopaminergiques y comprisdaécepteurs respectifs. Nos résultats
concordent avec ceuSijuciak et Fujiwara, 2004 ; Kalueff et Nutt, 2007) cependant on a
observé une amélioration significative de tempsédistance et d’'immobilité des rats traité
par I'éphédra ce qui signifie que la plante a uioadtivité pour eviter la neurotoxicité a partir
de I'hypothése selon laquelle il y aurait une iroglion des alcaloides dans les effets
antidépresseurs : soit en agissant sur la modoladio systeme mono- aminergique en
augmentant la concentration de la noradre- na#e et de la sérotonine par I'inhibition de
la recapture de ces neurotransmetteurs, soit [pahnidition de Il'activité des enzymes
mono- amines oxydaséBeng etal 2007 ; Kong etal., 2001).

3.5. Effet de 'Abm et I'éphédra sur I'histologie @rébrale

La taille de cerveau chez les rats traité par I’Adshdiminuée par rapport aux groupe témoin
gu’il a montré une architecture normale avec unepimalogie réguliére, cette diminution due
a le tissu cérébrale siege de remaniements awpody/tplus avancée donc destruction et la
mort des cellules neuronales par I'apoptose ouosécces résultats confirmé av@tast et
al.,2006 ;Chem etal.,2013 ;Abeer etal.,2019) Les dommages des cellules cérébrales
indiquent des troubles neurodégénératives, destioracinflammatoires et dilatation
vasculaire. Etude d@Ming et al.,2013 ; Reda e#l.,2015) Alors qu’apres 'administration de
la plante médicinale (éphédra sinica) il ‘Ya ungmtation des effets toxique de I’Abm sur le
cerveau, cette amélioration est due au fait qualksdoides et les flavonoides jouent un réle
majeur dans le cerveau comme un neuroprotecteuonetdes propriété antioxydants
importante pouvant protéger contre les Iésionsulegtes induite par les ERO au niveau
neurongSaad etal.,2018).
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Conclusion et perspective

Dans notre travail nous avons évaluer la neurottéxahez les rats wistar d’'un pesticide
Abamectine et I'effet préventif d’'une plante dddaille des Ephedraceae, Ephedra qui nous

a permis d’aboutir a des résultats intéressarmarta des résultats obtenue on conclut :

-Le gavage au Abm chez les rats wistar a une d@sd® Ong/kg/j pendant une période de 21

jours a induit des dommages neurodégénératives .

_les resultats des tests de neurocomportemeniast sucrose, Test Open field et test de

Nage Forcée) ont montré des perturbation au nieetedveau (I'anxité et la depression)

-L’exposition au insecticide Abm a marquer un chlamgnt au niveau de la croissance

corporelle

-Nous étions intéressées a poursuivre notre trauailes parameétres biochimique (glycémie,

cholestérol, urée) qui ont marqués un problemebcele
_Nnous avons enregistré une augmentation de protginsignifie des problemes cerebrales.

-D’aprés nos résultats on a remarqué aussi laiaelantre ['utilisation des pesticides et le
stress oxydatif ,se traduit par 'augmentation Mi2A, GSH et la diminution au niveau de
GPX, GST, CAT.

-Concernant I'étude histologique, le insecticidenAlb provoqué une dégradation et la mort

des cellules cérébrales.

-Le gavage de la plante ephedra pendant 21 jodssa de 100 mg/kg/j au rats traité par
’Abm a régler les valeurs et elle a corrigé toatedification ce qui signifie que la plante

ephedra a un effet preventif sur la fonction ceaksr

Sur la base de ces études, la plante Ephedra itoenghe source naturelle d’antioxydants
puissants pouvant prévenir de nombreuses malddesstésultats confirmés que le traitement

par I'ephedra a dose de 100mg/kg/j aide a protégeganisme contre les effets
neurotoxiques de pesticide Abm.

Les effets secondaires de ce pesticide sont nompreire étude peur étre complété par
d’autres études plus mécanistiques et comme pérgpen propose de :
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_Déterminer les effets indésirables de I'abamecsoe le cerveau aprés une exposition
chronique ainsi les dosages de paramétres de ramsotetteurs (GABA, Sérotonine,
Dopamine...... ).

_compléter les études pour évaluer I'effet de Ifabetine sur la perturbation de glucose et
l'insuline

_développer une dose spécifique est plus efficace geterminer antidote basé par la plante

(Ephédra sinica).
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Annexe 01 :

Tableau 10: variation du poids corporel (PC) et poids rélabrporel (PRC)chez les rats
traité durant 21jours par Abamectine (Abm), Ephéfieet de (Abm/E).

Parameétres Groupes des rats traités

T E Abm Abm+E
PC 363,1+17,62 373,1+22,76 280,2+45,12 353,1+15,22
PCR 0,6654+0,0945| 0,6237+0,0921 0,6945+0,0894 GH3B561

Valeur exprimée en moyennezecart type. Le testtddest est appliqué pour une étude
statistigue comparative entre les différents greup&tés et le groupe témoin. (P > 0,05) : la
différence n’est pas significative. (0,05 > P >10,0la différence est significative (*).

(0,01> P > 0,001) : la différence est hautemamtiBcative (**). (P < 0,001) : la différence
est trés hautement significative (***).

Tableau 11: variation du protéine chez les rats traité dugdjours par Abamectine (Abm),
Ephédra (E) et de (Abm/E).

Paramétres Groupes des rats traités
T E Abm Abm+E
Protéine(ug/mg) 0,5900+0,041 0,5818+0,0600 0,798%=4D | 0,6952+0,0554

Valeur exprimée en moyennezecart type. Le testtddest est appliqué pour une étude

statistigue comparative entre les différents greupatés et le groupe témoin. (P > 0,05) : la

différence n’est pas significative. (0,05 > P >10,0la différence est significative (*).

(0,01> P > 0,001) : la différence est hautemamtiBcative (**). (P < 0,001) : la différence
est tres hautement significative (***).

Tableau 12 variation du taux de GSH, GPx, GST, MDA, CAT, zHes rats traités durant
21jours par Abamectine (Abm), Ephédra (E) et dentAf).

Parameétres Groupes des rats traités

T E Abm Abm+E
GST 3,4521+0,0282 2,9438+0,4297 1,0513+0,4006 2, 785589
(nmol/min/mg)
GSH 3,6757+0,3308 3,2525+0,3728 10,4656+0,4678 5,592248
(nmol/mg)
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GPX 0,3231+0,0295 0,3873+0,0295 0,2051+0,0332 0,334,
(umol/min/mg)
CAT 0,1754+0,0181 0,1617+0,0192 0,0310+£0,0107 0,141288

(umol/min/mg)

MDA

(nmol/mg)

34,0347+19,99

29,1250+13,024

1997,2130+22,315]

1 50,5295+15,8701

Valeur exprimée en moyennezecart type. Le testtddest est appliqué pour une étude

statistigue comparative entre les différents greup&tés et le groupe témoin. (P > 0,05) : la

différence n’est pas significative. (0,05 > P >10,0la différence est significative (*).

(0,01> P > 0,001) : la différence est hautemegtiBcative (**). (P < 0,001) : la différence

est tres hautement significative (***).

Tableau 13: variation du protéine chez les rats traité dugdjours par Abamectine (Abm),
Ephédra (E) et de (Abm/E).

Paramétres Groupes des rats traités
T E Abm Abm+E
AchE 82,34+4,553 78,32+6,65 52,73+2,98 72,41+6,83

(nmol/min/mg)

Valeur exprimée en moyennezecart type. Le testtddest est appliqué pour une étude

statistigue comparative entre les différents greupatés et le groupe témoin. (P > 0,05) : la

différence n’est pas significative. (0,05 > P >10,0la différence est significative (*).
(0,01> P > 0,001) : la différence est hautemegtigcative (**). (P < 0,001) : la différence

est trés hautement significative (***).

Tableau 14 : variation du taux des parametres biochimiques d&thjie,Urée,cholésterol)
chez les rats traités durant 21jours par Abameé¢fben), Ephédra (E) et de (Abm/E).

Parametres Groupes des rats traités

T E Abm Abm+E
Glycémie 1,3629+0,0573 1,3104+0,0574 1,0454+0,0214.,3779+0,0793
Urée 0,2890+0,0590 | 0,3065+0,0616  0,7840+0,0656 40:33,0499
Cholestérol 0,665+0,041 0,542+0,072 0,882+0,059 421,020
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Valeur exprimée en moyennezecart type. Le testtddest est appliqué pour une étude
statistigue comparative entre les différents greup&tés et le groupe témoin. (P > 0,05) : la
différence n’est pas significative. (0,05 > P >10,0la différence est significative (*).

(0,01> P > 0,001) : la différence est hautemegtiBcative (**). (P < 0,001) : la différence
est tres hautement significative (***).

Tableau 16: variation du taux de 'eau consommeé et I'eaud&wohez les rats traités durant
21jours par Abamectine (Abm), Ephédra (E) et denAf).

Parameétres Groupes des rats traité

T E Abm Abm+E
Eau consomméep24,3206+6,087 | 29,933+3,298 3,442+4,930 22,654+2,148
apres 3h

Eau sucrée 68,654+2,874 73,320+5,582 33,109+9,129 63,39414,277
aprés 3h

Valeur exprimée en moyennezecart type. Le testtddest est appliqué pour une étude
statistigue comparative entre les différents greup&tés et le groupe témoin. (P > 0,05) : la
différence n’est pas significative. (0,05 > P >10,0la différence est significative (*).

(0,01> P > 0,001) : la différence est hautemamtiBcative (**). (P < 0,001) : la différence

est tres hautement significative (***).

tableau 17 :Tableau : variation I'activité locomotrice cheslrats traités durant 21jours par
Abamectine (Abm), Ephédra (E) et de (Abm/E

Parameétres Groupes des rats traités

T E Abm Abm+E
Temps de lat 2,65,27 5+3 6,8+9,41 4,8+5,16
Grincement 3,12+0,25 3,4+1,81 3,6+0,89 3+1,87
Nbr d’élevage 41,2+14,46 36,4+14,65 29,20+10,70 788,60
Fréquence amb| 9+0,31 8,4+1,34 8,4+1,34 9,12+0,20
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1.Materiel utilisé pour la technique de perfusion ela méthode d’inclusion
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Lamea et lamelle

Figure38 :materiel utilisé pour la méthode d’inclusion decire de paraffine de la coupe des
tissus histologiques
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2. Dosage des protéines.

Tableau 18: la gamme d’étalonnage pour le dosage des pastéin

Tubes 1 2 3 4 5 6
BSA (ul) 00 20 40 60 80 100
Eau distillée (ul) 100 80 60 40 20 00
Réactif BBC (ml) 4 4 4 4 4 4
Ct = 0 1¥EE57 « O 00T C2
E=01Z253E Room=BE2% RLamfausl=B03%
on 2
: s —
.F— &
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Figure 39: Réalisation de courbe d’étalonnage pour le dosaggmtéines
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