REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECH ERCHE SCIENTIFIQUE

UNIVERSITE LARBI TEBESSI -TEBASSA-
FACULTE DES SCIENCES EXACTES ET DES SCIENCES DE LANATURE ET DE LA VIE
DEPARTEMENT DE BIOLOGIE APPLIQUEE

[SETE T Y
INRERETE S TRFE

Mémoire en vue de I'obtention d’'un Dipléme de Mastév.D.

Domaine . Science de la nature et de la vie

Filiere . Biologie Appliquée

Option . Biochimie appliquée
Theme

Etude de l'effet protecteur de Rosmarinus officinalis contre la toxicité

induite par le propinebe. Impact sur le systéme nerveux, hématologique et

endocrinien

Présenté par

Haida Rouigui Imene Khediri
Devant le jury
M™ Guedri Kamilia MCA  Université Larbi Tebessi -Tébessa- Présidente
M™ Hamiri Manel MAA Université Larbi Tebessi -Tébessa- Examinatrice
M™ Messaadia Amira MCB Université Larbi Tebessi -Tébessa- Promotrice

Date de soutenance : 07 .06 .2022






Liste des tableaux

N° Titre Page

1 Laclassification chimique des pesticides 03

2 Tableau récapitulatif des propriétés physico-chuagdu Propinébe 15

3 Composition de 1kg d’aliment 22

4 Variation du poids corporel et du rapport organgpoeels chez les rates 40
témoins et traités par le propinebe et/ou le romami décoction ou sous forme
d'HEL

5 Variation des parametres sanguins chez les ratsinéniT) et les rats traité 46
apres 30 jours de traitement (M + SD, n = 6).

6 Variation de l'activité de malondialdéhyde (nmol/pigtéine) et de I'activité 51
enzymatique de glutathion S-Transférase (umol/mgnprot) au niveau de
cerveau des rats témoins et différents groupesésraapres 30jours de
traitement

7 Variation des parametres liés au test de la cuoig&levée EPM chez les rates 55




Liste des figures

N° Titre Page
1 Effets des insecticides sur la synapse cholineggiqu 06
2 Effets des pesticides sur la mitochondrie et comséces au niveau cellulaire 06
3 Plante du Rosmarinus officinalis de la région EbAnRTébessa 10
4  Structure chimique de I'acide rosmarinique 10
5 Structure chimique d’acide carnosique et carnosol 11
6 Structures de base des flavonoides 11
7 Structures des composants essentielles d'HEL danom 12
8 Dispositif utilisé pour I'extraction des HE par hpdistillation 13
9 Préparation de la solution de propinébe 16
10 Récolte du romarin 18
11 Préparation de la décoction du romarin 19
12 Aspect organoleptique de 'huile essentielle duaom 21
13 Galerie photos montrant I'étude de I'anxiété 24
14 Galerie photos montrant I'étude de I'activité loautnice 25
15 Galerie photos montrant I'étude de I'activité dégsiee 26
16 Galerie photos résumant les étapes du protocokeriexgental 27
17 Diagramme récapitulant le protocole expérimental 28
18 Analyseur MINDRAY BC-30s pour la détermination @eHNS 29
19 Réaction du dialdéhyde malonique avec l'acide thiblurique 30
20 Galerie photos résumant les différentes étapeodage de MDA et GST 33
21 Courbe d'étalonnage du sérum albumine bovin 34




22

23

24

25

26

27

28

29

Evolution du poids corporel (g) des rats témoinsatés apres 30jours de 38
traitement

Evolution du poids relatif du cerveau des rats t@set traités aprés 30jours ¢ 39
traitement

Variation des parametres hématologiques chez tes taités par le propinebe 45
et/ou le romarin pendant 30 jours

Variation de taux de TSH chez les rats apres 3 jde traitement 47
Variation du taux de malondialdéhyde (nmol/mg preggdans le cerveau chez 48
les rats témoins et les rats traités aprés 30 fritsaitement.

Variation de l'activité enzymatique de glutathiofT&nsférase (umol/min/m 50
prot) dans le cerveau chez les rats témoins sefals traités apres 30 jours
traitement.

Variation des parametres liés au test du champro@gen field chez les rates 58
témoin et soumis aux différents traitements (Rnetbmarin) pendant 30 jours.
Variation des parametres liés au test du nage forcéd swimming test chez 61

les rates témoin et soumis au différents traiter{lenéet/ou romarin) pendant 2
jours




Liste des abréviations

AC
ACh
AChE
CCMH
CDNB
CMV
D
DDT
DMD
DTC
EBD
EPM
ERK1/2
ERMA INC
ERO
ETU
FNS
FSH
FST
GABA
GB
GR
GSH
GST
Hb
HEL
HTC
L.P.A),

Anticorps

L’acétylcholine

L’'acétylcholinestérase

La Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémogmbi
1-chloro, 2.4-dinitrobenzéne
Cytomegalovirus

Décoction
Dichlorodiphényltrichloroéthane
Diméthyle-dithiocarbamates

Les dithiocarbamates
Ethyléne-bis-dithiocarbamates

Test du labyrinthe en croix surélevé
extracellular-signal-regulated kinase
full automatic blood cell

Especes radicalaires ou réactives de I'oxygene
Ethylenthiourée

la formule de numération sanguine
L’hormone de stimulation des follicules
Teste de la nage forcé

L’acide y-aminobutyrique

Globule blanc

Globules rouges

Glutathion

Glutathion S-transférases
Hémoglobine

Huile essentielle

Hématocrite

I'Institut Pasteur d’Alger



LNH
LYM
MAPK
MAPKkinase
MDA

Mn

Mn et Zn
NK

NTE

OF

OXT
PBD
PDA
PPP

Pr

PTU

RO

SNC

SO

T3
T4
TBA
TNF
TSH
VGM
WBC
Zn

Lymphomes non hodgkiniens
Lymphocytes

Mitogénes protéines kinase
Mitogen-activated protein kinases
Malondialdéhyde

Maneb

Mancozeb

Natural killer

neuropathy target esterase

Open Field

Ocytocine
Propyléne-bis-dithiocarbamates
propyléne diamine

Les produits phytopharmaceutiques
Propinébe

Propyléenethiourée

Romarin

Systeme nerveux central

Stress oxydant

Témoins

La triiodothyronine

Thyroxine

Acide thiobarbiturique

Facteurs de nécrose tumorale
Thyroid Stimulating Hormone
volume globulaire moyen des hématies
Leucocytes

Ziram et Zineb



Table des matiéres

Liste des Tableaux

Liste des Figures

Liste des abréviations

Résumé (arabe-francais-anglais)

Remerciement et dédicace

Introduction
Revue bibliographique

1. Généralité sur les pesticides

1.1 HISTOTIQUE ..t e e e et e e e e e e e e e e eesearnnnnnas 01
1.2. LES PESHICIURS ...ttt e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e ee e e e e e eem e e eeeees 01
1.3. Composition chimique et caracteriStiqUeS ...cc......ooovveiiiiiiceeiiiiieeeeeeee e 02
1.4 Classification des PeStiCIdES ..........uuuuuueiiiiiiiiiie e 02
1.4.1. Classification ChIMIQUE ...........eiiiieeeiii e 03
1.4.2. Classification DIolOQIQUE ........cooiiceeeiiciiie e mmmmm e 03
1.4.2.1.  LeS NEIDICIAES ....ceiiiiiiiiiiii e 03
1.4.2.2  LeSINSECHUCIAES ....cciiiiiiieeie it sttt e e e e e e eeaeees 03
e S =X (o o[ [ S 04
1.4.2.3.1 Familles de dithiocarbamates ...............eeeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiii e 04
1.5. Formes et modalités d’utilisation des pestiCab .........cccccevvveeeeeiiiiiveeeec e, 04
2. TOXICItE A€ PESHCIAES ....vvvvveiiiii e eeeee e e e et e e e e e e e e e eeeeeeeaanee 04
2.1. Perturbation du systéme endOCHNIEN ......cu.eieeeieeeeeeeeeeeeeeiee e e e e e e 05
2.2. NeurotoXiCité des PESHCIAES ........uuuieeeee et e e e e s e eeaeaeees 05
2.3. Effet sur le systeme immMUNITAIre.........ccceeeeiieieeeeiicee e 07
2.4. Effet sur le systeme hématologiQUEe ......cccceurviviiiiiiiiiiee e 07
2.5. Stress oxydatif deS PESHCIUES .........uuwmmmreerrrrrriiiiireee e e e e e e 07
2.6. Effet Sur la reprodUCTION..........uueeiceeiie e e 07
2.7. Effet CANCEIIQENE . ....oveiiiiiiieee e 08
2. Généralité sur Rosmarinus officinalis

2.1. [ 1151 (0 o [T SPUPR 09
2.2 Répartition géographiqUE ...........oevvviicemmiieeieeeeeeeee e e e eeeeennnnns 09

2.3. Description €t DOtANIQUE ......cooeiiiei e 09



2.4.

2.4.1.
2.4.2.
2.4.3.

2.5.
2.6.

2.6.1.
2.6.2.
2.6.3.
2.6.4.

Composition chimique de rOMAIN .........uvueeiiiie e e eee 10

L’aCide rOSMANINIQUE ...vvvveeeiiee e s e e e e e e eeeeeeeettaes s s e e e e e e e enaaaseeaeeaaaeeeeeeennnnns 10
L’acide carnosique et CarNOSOl .......cccceeiiiiiieiiie e e 10
LES flAVONOTUES ......uuiiiiiiiiiieee e sttt e e e e e e e e et e as 11
UtIliSation dU FOMAIIN .......ooiiiiiiiee oo r e e 12
L’huile essentielle du romarin ..o 12
Variabilité des compositions chimiques de noarin .............cccceevvvvvvvvivnceneennn. 12
Méthodes d’extraction d’huile essentielle...........ccccceeeiiiiiiiiiiiiiiiiiieee, 13
Extraction par hydrodistillation.............cccooeeiiiieiiiiiiiieeee e 13
Activité biologique d’HEL du romarin ......c....evuveiiiiieee s e e e e e e e e e eeeeee 13

Partie expérimentale

3. Matériels et méthodes

3.1.

3.1.1.
3.1.2.
3.1.3.
3.1.4.

3.2.

3.2.1.
3.2.2.
3.2.3.
3.2.4.

3.3.
3.4.

3.4.1.
3.4.2.
3.4.3.

3.5.
3.6.
3.7.
3.8.
3.9.

3.9.1.

Matériel chimique : pesticide : propinébe 15
DEFINILION €t ULIISAION ...ttt 15
Propriétés physiCO-ChIMIQUES .........uummmmiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeer e e ee e e 15
Cinétiques dans I'organisme chez le rat .........ccccooeeeeeeeeiiieeecciiie e, 15
Préparation de la solution propin€be...........ccooeeviiiiiiiiiiiie 16
Matériel végétal : Rosmarinus OfficinaliS............cccceeeiiiiiiiiceciiiieeeeeeeeeee 17
LI e 0] 011 PP P PP PP PPTTRRTPPPT 17
RECOIE ...ttt ettt et e e e e e e e e e e e e s e ennnne e e ettt e e e e e e eeaaaaaas 17
Préparation de la décoction de romarin............ccooeviiiiiiiiceeeeeeee e 18
Extraction de I'huile essentielle du romarin.............ccccvviiiiiiiieemiiiieeeeeeeeen 18
Entretien et traitement des animauX .......cooooeeiiiiiiiiiiiiiii e e 20
Etude comportementale ............oooiiii oo 21
Teste du labyrinthe en croix surélevée (EPMBlevated plus maze................ 22
Teste de champs ouverts (OF) Open Field...........ooooooiiiiiiiiec s 23
Teste de la nage forcée (FST) Forced swimmitest ..............ccceeeeviiviviiinnnnnn, 24
Prélévement SANQUIN..........u i e i ieseeaseiiiitieeee e eeeeeeeeessnnnseseessseeeeeeeeeeeeees 24
Prélévement dU CEINVEAU ...........uuuiieieeeeeiieiiiiiiiiirieeeeeeeeeeeeeseseeennneenereeeeeees 24
Dosage des parametres hématologiqQUES ...cccceeeoooieiiiiiemeeeiiiiieeeeeeee e 27
Dosage de TSH

Mesure des parameétres du Stress OXYdant ...........eevvveeeeeeeimmmeeeeeeeeeiieiiiinens 28

Dosage du Malone-dialdéhyde MDA ... 28



3.9.2 Dosage de I'activité enzymatique de la Glutaibn S-Transférase GST.......... 31
3.9.3. DOSAQE UES PrOLEINES.......uuuueeees s e s e e e e e eeeeaeeeaeeeeeesssssrnnnneesssssnnnnaaaaeeeeas 34
3.10. Analyse statistique des rESUILALS ..... e rieeeiiiiiieeeeere e e emeereeeees 35
4. Résultats et discussion

Conclusion et perspectives

Références



Résumé

Depuis l'antiquité et jusqu'a aujourd'hui, les peds sont utilisés dans l'agriculture et la
protection des plantes contre les organismes nessilRécemment il a été prouvé que ces
produits phytopharmaceutiques peuvent provoquerattésations neurotoxiques chez I'étre
humain. La présente étude porte, I'effet provoqaele propinebe, un fongicide largement
utilisé en Algérie, sur le systeme nerveux, endben et sur les parametres hématologiques,
et l'effet alternative préventif deosmarinus officinalisous forme d'une décoction et une

huile essentielle.

42 rats femelled\lbinosont été répartis en 6 groupes de 7 rats, un grtérein, les autres
subis un traitemenper os de propinebe a raison de 200mg/kg/j et/ou Rlnsmarinus
officinalis soit sous forme d'une décoction 1ml ou sous fadihaile essentielle par gavage

orale pendant 30 jours.

Les résultats obtenus ont montré que le propingtoxoque des altérations nocifs au niveau
de l'organisme se traduisant par la diminution demscocytes et le taux du Hb, des
perturbations de la thyroide révélé par une baisetaux de TSH, un changement
comportemental exprimés par une anxiété , une edsjm, et une perte de l'activité
exploratrice et locomotrice, associée au déclenehém’'un stress oxydatif cérébrale révélée
par 'augmentation du taux de malonyldialdéhyde @JDet une baisse des niveaux de
glutathionS-transférases (GST). En revanche, ltamtdidu Rosmarinusfficinalis permet de

valoriser tous les parametres mesurés dans cette.ét

Les extraits de romarin ont montré des activitéBoaypdantes, un effet anxiolytique et

antidépresseur, antioxydant et régulateur de leti@m thyroidienne.

Mots clés : Propinebe, Rosmarinus officinalis, neurotoxicitégmportement, anxiété,

parametres hématologique, TSH,



Abstract

Pesticides have been used in agriculture and platgction against pests since ancient times.
Recently it has been shown that these plant protegbroducts can cause neurotoxic
alterations in humans. In the present study, tfecebf propineb, a fungicide widely used in
Algeria, on the nervous system, endocrine and halogital parameters, was investigated, as
well as the alternative preventive effect of Rosmas officinalis in the form of a decoction

and an essential oil.

42 female Albino rats were divided into 6 groups/ ohts, one control group, the others were
treated with propineb 200mg/kg/d and/or Rosmarioitisinalis either as a 1ml decoction or

as an essential oil by oral gavage for 30 days.

The results obtained showed that propineb causesifilaalterations in the organism

resulting in a decrease in white blood cells andié¥els, thyroid disturbances revealed by a
drop in TSH levels, behavioural changes expressednxiety , depression, and a loss of
exploratory and locomotor activity, associated wiile onset of cerebral oxidative stress
revealed by increased malonyldialdehyde (MDA) Isvelnd decreased glutathioneS-
transferase (GST) levels. In contrast, the additibRosmarinus officinalis enhanced all the

parameters measured in this study.

Rosemary extracts showed antioxidant activitiesxiaytic and antidepressant effect,

antioxidant and thyroid function regulator.

Key words: Propineb, Rosmarinus officinalis, neurotoxicity,ehlaviour, anxiety,

hematological parameters, TSH,
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Introduction

Le maintien d’'une production agricole conséquemtécessite l'usage de produits
phytosanitaires destinés a protéger les culturesredes agents nuisibléQueyrel, 2014)
Les pesticides ont des compositions et des stegtiés variées, une fois dans le sol, leur
devenir est soumis a des phénomeénes de rétentmisodption, d’infiltration, et de diffusion

contrélés par les propriétés physico-chimiqueseaktipide et du miliegAloui, 2020).

Plus de 500 matieres actives sont utilisées dansifonnement. Seulement environ 1%
arrive directement sur les parasites cible, tagdespres de 30 a 50% de la quantité soit perdu
(Aloui, 2020). En France, un inventaire de la qualité des eaensutiface et des eaux
souterraines fait état de la présence de molécdntesdites depuis plus de 10 ans, comme
'atrazine. Ce constat souleve la question de latanination a long terméQueyrel,
2014)L’accroissement du nombre de polluants a I'étattrdees nécessite des méthodes
analytiques tres sensibles afin de pouvoir lesotiétet les quantifiefAloui, 2020).

Des lors, la mise en place d’'une législation réglanilisation des produits phytosanitaires
devint plus que nécessaire afin de protéger laésdumtconsommateur et de I'environnement.
Dans ce contexte, en Algérie, les produits phytitaiaes sont régis par des lois et des décrets
executifs, notamment 1201 N° 87-17du 1er AOUT 1987.

Aujourd’hui, les pesticides sont soupconnés degmt&s un risque pour la santé de
’homme et de son environnement. lls sont en diféuemment mis en cause dans la
dégradation de la qualité des eaux douces soutes;ailes eaux cotieres et dans la réduction
de la biodiversité terrestre dans les zones agscas de surmortalité des abeill@ggrhi,
2008) Par ailleurs, Il'utilisation systématique de cesdpits est remise en question, avec la
prise de conscience des risques qu'ils peuventrgérdans l'organisme humain (soi
directement par ingestion, inhalation ou pénétratioutanée ou indirectement par
'intermédiaire des sols, des poussiéres, d’eaudaliments contaminégWHO, 1992)
(Aloui, 2020). Les preuves, du lien entre l'exposition aux pesg et l'incidence des
maladies chroniques, sont rapportées dans de nasdamepublications scientifiques. lIs
peuvent étre la cause du développement de caneacémie, cancer du poumdi@aouar,
2017) Il a été montré que chez les agriculteurs, lexeas de la prostate et de I'estomac
étaient plus fréquentgAloui, 2020), les anomalies congénitales, les troubles de la
reproduction, la maladie de Parkinson et la malatdliglzheimer, la sclérose latérale

amyotrophique...et@Aloui, 2020). Les effets canceérigenes, neurotoxiques ou de type
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perturbation endocrinienne des pesticides ont &g mhis en évidence chez I'aninilerhi,
2008)

L'utilisation de préparation a base de plantes omgales est aussi vieille comme
I'hnumanité (Ucar et al, 2012)La plupart des especes végétales poussant a $gteittané
possedent des vertus préventifs, car elles corgi@ndes principes actifs qui agissent
directement sur l'organism@adi, 2011) Le codt moins élevé que les médicaments
conventionnels est I'un des facteurs intéressaats putilisation des plantes médicinales
(Bounihi, 2016)

L’Algérie avec sa surface de 2381741 Kmest dotée d'un patrimoine floristique trés
diversifié, notamment dans le domaine des plantesaiques(Bouzabata, 2015) Le
romarin «Rosmarinus officinalis L. » est I'une des plantes médicinales originaires disiba
méditerranéen qui fait I'objet de récentes rechesctians les domaines pharmaceutique et
agroalimentaire. Cette plante est utilisé depugtiemps pour ses propriétés meédicinales, elle
est utilisée dans la médecine traditionnelle connmenédicament hypoglycémiafidanafy
et Hassan, 201)) traite les céphalées, les migraines, et fadditdigestion(Teuscher, 2005).

La production des antioxydants et la fabricatios geoduits cosmétiqug&lalaoui et al.,
2014).

L'utilisation de ces molécules a base de plantag présenter de nombreux avantages
par rapport aux produits de synthese act{®suas, 2017) Les huiles essentielles ou
essences sont des produits huileux volatils oder&re nos jours ils suscitent de plus en plus
l'intérét des chimistes et biologistes en raisorladgs utilisations dans la prévention contre

I'oxydation comme alternative aux produits chimigue synthésguis, 2015).

Dans notre étude, nous mettons en évidence lesataids neurologiques, les
perturbations hématologiques et endocriniennesiteslpar le propinebe, I'un des fongicides
largement utilisé en Algérie, et par contre, comies effets préventifs connus du romarin

peuvent lutter contre cette toxicité.
Le présent travail s’articule autour des axes sus/a

La premiére partie est une synthése bibliographidivsée en 2 champs, qui comporte des
données générales sur les produits phytosanitd@ess classifications et caractéristiques,
leurs toxicités et leurs effets sur la santé humaltt la deuxiéme partie comporte I'étude
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générale sur le romarin, sa répartition, sa botenigt les effets préventifs de ses composés

chimiques.

La deuxiéme partie correspond a une étude expétateesur les rats femell® binos wistar
chez les gqu’elles une intoxication par le propin&s¢ provoquée pour évaluer le profil
préventifs du romarin en décoction ou sous forme hdéde essentielle sur le plan

hématologique, endocrinien et comportemental.
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1. Généralités sur les pesticides

1.1. Historique

La premiére utilisation documentée de pesticidesorge a I'antiquité, avec I'utilisation
de plantes toxiques comme moyen de protection disres. Plus tard, plusieurs auteurs
grecs et romains mentionnent l'utilisation du seuét de I'arsenic pour lutter contre la
pourriture des cultures (rouille et mildiou) etteg@ms insectes nuisibles. En 1761, I'utilisation
du sulfate de cuivre, aussi connu sous le nhom ddlieobordelaise et toujours largement

utilisé, est mentionnée pour le traitement des seesecontre le charbon du blé.

Avec la découverte, en 1939, des propriétes irgdeds du dichloro-
diphényltrichloroéthane (DDT) par Paul Hermann Mijll les pesticides synthétiques,
notamment les organochlorés et les organophosphmrésonnu une utilisation exponentielle
durant la seconde guerre mondiale du fait de lawgel spectre d’action. La réduction
considérable des codts de production et 'augmientaignificative des rendements donnent
a cette période d’apres-guerre le nom de « Réwamterte ». Au milieu des années 1960, la
publication par Rachel Carlson du livre « Le pnnges silencieux », dénoncgant pour la
premiere fois les effets potentiellement nocifs plesticides modernes sur la santé humaine et
'environnement. En 1974 fut introduit le tres d&ke et controversé herbicide glyphosate,
suivi dans les années 1980-1990 par I'arrivée develtes familles chimiques de molécules
possédant des modes d’action plus spécifiquesjsattuainsi partiellement les impacts des

pesticides sur la santé humaine et I'environnement.

Actuellement, pas moins de 1233 substances activé autorisées, ou en cours
d’approbation, dont 741 pour les biocides et 49@rpes produits phytosanitairéBupraz.,
2018)

1.2. Les pesticides

Le terme pesticide issu du latestis (peste, fléau) etaedere (tuer).Aussi appelés
«produits phytosanitaires» ou «produits phytophasutiques». La directive européenne
relative a la mise sur le marché des pesticidesjédinit comme étant : des substances active
destinées a :

v' Protéger les végétaux ou les produits végétauxedots les organismes nuisibles ou

a prévenir leur action,
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v/ Exercer une action sur les processus vitaux destagg, pour autant qu'il ne s’agisse
pas de substances nutritives,

v Assurer la conservation des produits végéi@aouar., 2017).

1.3. Composition chimique et caractéristique

Les produits phytosanitaires contiennent une osi@lus substances chimiqgues minérales
ou organiques, synthétiques ou naturé€sTA, 2006). Ceux utilisés aujourd’hui sont de
nature organique dont un petit nombre est extrest glante@loui, 2020). En générale, on
trouve les substances actives et un ou plusieywats, d'une charge inerte, il s’agit de
I'argile ou de la cellulog&aouar, 2017)

La substance active exerce une action généralpdmifisue sur les organismes nuisibles
ou sur les végétaux; c’est elle qui confere au pitdtkffet désiré. L’adjuvant quant a lui est
une substance dépourvue d’activité biologique, nw@pable demodifier des propriétés
physiques, chimiques ou biologiques des produitdgslanitaires. Il renforce I'efficacité, la
sécurité du produit et sa facilité d'utilisati@&CTA, 2006).

Les produits phytopharmaceutiques (PPP) se prégestels une multitude de formes,
solides ou liquides. La teneur en matiere actieg@®ime en g/l pour les formulations liquides
et en pourcentage (%) pour les formulations solidasdose d’emploi en produit commercial
s’exprime en I/ha pour des formulations liquidesptkg/ha (ou parfois en g/ha) pour les
formulations solidg®loui, 2020).

1.4. Classification des pesticides

Les pesticides sont des molécules largement disg@si dans I'environnement,
couramment classés en fonction des organismessai@léqui augmente la complexité des
modes d’actio(Thanyet al., 2013)
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1.4.1. Classification chimique

Il existe trois catégories de

pesticides :

Tableau 01 :La classification chimique des pesticides selonsleempositions chimiques

Les P. inorganiques

Les P. organométalliques

Les P. organiques

Il n'existe plus d’insecticide
inorganiques. Un seul herbicic
est encore employé, aujourd’h

comme désherbant, le chlora

5Ce sont des fongicides dont
jenolécule est constituée par
licomplexe d’'un métal tel que

iteinc et le manganése et d’

ufamilles ou classe chimiques mé

deur appellation sont parfo

ldl existe actuellement plus de 80

i

S

S

l@arbitraires. On peut citer les acides

de sodium. L'essentiel desanion organique dithiocarbamaiecarboxyliques, les amines, les
pesticides inorganiques sont deBes exemples de ces pesticidesrbamates, les thiocarbamates,|les
fongicides a base de soufre et|dsnt le mancozébe, le | hétérocycles azotés, les azoles,|les
cuivre. propinebe(avec le zinc) et le organophosphorés, les  pylé-
manebe (avec le manganése). | thrinoides, les urées substituégs,
les sulfonylurées, les uraciles et |es

diphényles éther.

1.4.2. Classification biologique

Selon les organismes vivants visés, nous distingymasieurs catégories de pesticides

dontles principales sont les insecticides, lesifodgs et les herbicides.

a. Les herbicides :lls sont destinés a éliminer les végétaux rentantoncurrence avec
les plantes a protéger en ralentissant leur cnotgsales herbicides possedent différents
modes d’action sur les plantes, ils peuvent étre mirturbateurs de la régulation d’'une
hormone de croissance t'elle que l'auxine, de letgéynthése, des inhibiteurs de la division
cellulaire, de la synthése des lipides, de la mEkiou des acides amin@gCTA, 2006).

b. Les insecticides :Utilisés pour la protection des plantes contre ilesectes. lls
interviennent en les éliminant ou en empéchant dleproduction, différents types existent :
les neurotoxines, les insecticides agissant stgsairation et les insecticides interférant sur la
mise en place de la cuticule. On peut citer commiegte: les acaricides, contre les acariens ;
les némanticides, contre les vers nématodes ;ddsnticides, contre les rongeurs ; les

taupicides, contre les taupes ; les molluscicidesire les limaces et escargots ou encore les
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corvicides et corvifuges, respectivement contrectebeaux et les autres oiseaux ravageurs de
culturgAloui, 2020)

c. Les fongicides :Les fongicides permettent d’éliminer ou limiterdéveloppement des
champignons parasites des végétaux. lls peuvenddffiremment sur ces organismes, soit
en inhibant le systeme respiratoire ou la divisietiulaire, soit en perturbant la biosynthese
des stérols, de I'ARN polymérase ou de I'adénodiégaminas€Aloui, 2020)un trouble de
la biosynthese de chitine, des mélanines, et deotabules est peut étre occasiofBatsch,

2011) Dans cette recherche on est intéressé par lddaites dithiocarbamates :

Les dithiocarbamates (DTC) :Largement utilisés depuis les années 1940 potar labntre
les champignons pathogénes dans une variété deeasgjltes fongicides de contact multisites
agissent au niveau de plusieurs constituants aetsl chez les champigno(Sosta et al.,
2008) Administrés a des concentrations élevées et oet ttes faible persistance dans
'environnement ce qui nécessite des traitemerpetés(Laurin, 2007).0n distingue, 03
groupes : les diméthyl-dithiocarbamates (DMD) qoinprend thiram, ziram et metam, les
éthyléne-bis-dithiocarbamates (EBD) qui comprenchémeb, zineb et le Mancozeb ainsi que
les propyléene-bis-dithiocarbamates (PBD) qui comgtie propinebe La nomenclature de
ces composeés provient des cations métalliques aisdgs sont associés, comme le Maneb

(Mn),Ziram et Zineb (Zn) et Mancozeb (Mn et ZDpstaet al., 2008)
1.5.Formes et modalités d’utilisation des pesticides

Les produits phytosanitaires sont appliqués sousdo

v' Solide lorsqu’ils sont épandus en pré-semis ouréleyee sur un sol nu. Les granulés
diffusent alors lentement dans le sol. Les subswmactives peuvent étre incluses dans des
microcapsules poreuses de polyméres et sont dégsees suspension dans I'eau,

v liguide ou émulsifiable pour un épandage en pogtdequi est déterminé le plus
souvent par le nombre de feuilles des plants,

v' Enrobée : les semences sont enrobées de fongioided’insecticides pour les

préserver des nuisibles durant le stockage et &psEsnigGaouar, 2017)
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2. Toxicité des pesticides
Plusieurs fongicides sont canceérigéasta et al., 2008)tandis que d'autres peuvent

avoir des propriétés irritantes pour la peau oyées(Clarkson, 2001)

2.1. Perturbation du systeme endocrinien

Il est a noter que les pesticides sont des peteulsmdu systeme endocrinien, ils engendrent
une baisse de la fertil®helby, 2008) des malformations urogénitales pour les
malegMcLachlan, 2001) une diminution de l'allaitement maternel chez nesmmiferes et

le diabéte de type @ore et al.,2014)

Les dithiocarbamates ont une faible toxicité aigu@gis I'expositionchronique est
associée a des effets indésirables qui peuventés@ I'acide dithiocarbamate ou a la partie
meétalliquéFerraz et al., 1988) Un effet sur le développement et une tératogiEnisont
observés a des doses toxiques de dithiocarbéviete et al., 1994) Ces effets sont attribués
a une action du métabolite éthylenthiourée (ETUW)athyroidéChan et Kilby, 2000)

Une préoccupation majeure concernant les prodhisigues affectant les fonctions
thyroidiennes, est leur neurotoxicité potentielle & développement, étant donné le role

essentiel des hormones thyroidiennes dans le gipatrent du cervegGore et al.,2014)

2.2. Neurotoxicité des pesticides

La majorité des pesticides ont des effets neurgt@gCorrigan et al., 2000)jui peuvent
étre classés en quatre groupes :

v/ ceux qui causent une perte des neurones par apapia®crose (neuropathies) ;

v/ ceux qui entrainent une dégénérescence des axaxwmpathies) ;

v/ ceux qui altérent lastructure de la myéline (myapiathies) ;

v/ ceux qui affectent la neurotransmission, en intarfé avec la libération ou la
recapture des neurotransmetteurs, ou en agissamhe€agoniste/antagoniste de récepteurs
comme agonistes des récepteurs de l'acétylchol@h) de type nicotinique, ou comme
inhibiteurs des récepteurs de I'acidaminobutyrique (GABA), en perturbant la transnossi
synaptique par une action sur les canaux dépemtiasbdium et du voltage, ou encore en
bloquant I'action de I'acétylcholinestérase (AC(ikish et al., 1998)
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Figure 01 : Effets des insecticides sur la synapsholinergique
(Thany et al., 2013)

Les pesticides peuvent provoqués une paralysiendesbres postérieurs, qui est peut-
étre liée a la libération de la fraction disulfdes carbon@lohnsonet al., 1998)

Il a également été démontré que le Maneb produit dégénérescence nigrostriatale
lorsqu'il est administré en combinaison avec leagaat, et qu'il affecte directement les

neurones dopaminergiques en inhibant les fonctmtezchondriale@Costaet al., 2008)

Pesticides Pesticides
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Figure 02 : Effets des pesticides sur la mitochondr et conséquences
au niveau cellulaire(Thanyet al., 2013)
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2.3. Effets sur le systéeme immunitaire

Les pesticides sont capables d’agir sur le systémeunitaire selon différents mécanismes
entrainant des pathologies immunitaires plus frétpgMerhi, 2008). Cependant,
I'exposition chronique aux pesticides peut jouerrdle dans le développement de certaines
pathologies respiratoires comme |'asthme et ladhite@ chroniquéSalameret al., 2006)De
plus, l'effet immunotoxique et le mécanisme d’'actide certains pesticides par exemple,
I'Atrazine ; qui est un herbicide, induit une intibn de la capacité des cellules NK(natural
killer)a secréter desprotéines lytiques sans affdeur liaison avec les cellules cibig&owe

et al., 2007) Les DTC peuvent provoquer des effets immunomaeuta sur les lymphocytes
T et NK humaine@Vhalen et al., 2003.

2.4 Effets sur le systéme hématologique

Certains PPP agissent essentiellenenitero en altérant I'activité des macrophadéseus

et al., 1992)et en diminuant la quantité des lymphocytes aeaivde la rate et du thymus
foetaux(Filipov et al., 2005) lls peuvent également entrainer une diminutiofagaoduction
d'immunoglobulines et de la prolifération des lyropistes T sur des animaux adultes
(Fournier et al., 1992)

2.5.Pesticides et stress oxydatif

Les pesticides peuvent induire un stress oxydarntaieant des perturbations de la
prolifération cellulaire comme par exemple certainevoies de signalisation
cellulairgMitogen-activated protein kinagddAPkinase), FAS,facteurs de nécrose tumorale
(TNF))et certaines caspagé&aulsbury et al., 2008ke qui provoque des effets neurotoxiques
(Drechsel et Patel, 2008) immunotoxiqued.i etKawada, 2006ninsi que des effets
cancérigenes(Antherieu et al.,, 2007) et génotoxiqud€alviello et al., 2006) liés a
l'augmentation de la libération d’espéces réactieboxygene en présence des pesticides.

2.6.Effets sur la reproduction

L’exposition a certains pesticides effectue la oépction, en particulier, la fertilité
masculinéCravedi et al., 2007) Les effets retrouvés sont principalement des afiem
gualitatives et quantitatives du sperme ; certéongicides (le vinchlozoline) aux propriétés
anti-androgéniques ont été a l'origine d’anomaliégersibles de la fertilité (baisse de la

guantité de sperme), de modification de la sexratid’'une augmentation dose dépendante
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du taux de [I'hormone de stimulation des folliculef~SH) et du rapport
testostérone/gonadotrophindil(iere, 2009. Il a été démontré que les PPP affectent la
réactivité biologique des spermatozoides humainafiectant la dynamique des membranes

cellulaires(Boumaza, 2017).

2.7 Effets cancérigénes

Sur la base des preuves fournies par les étuddémilogique(George et Shukla, 2011;
Mostafalou et Abdollahi, 2013), I'exposition aux pesticides, provoque I'apparitida
différents types de tumeur tels que le cancer dy de lymphomes non hodgkiniens (LNH),
du poumon, du cerveau, la leucémie et le cancda geostate(Mostafalou et Abdollahi,
2013)Le dithiothreitol(DDT) et son métabolite sont agés a un risque accru de cancer de la
prostategLandau-Ossondet al., 2009).
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3. Généralités surRosmarinusofficinalis

3.1 Historique

Le Romarin est un arbrisseau qui doit son nom & (eos : rosée, etnarinus: marin).
En effet, d'apres la Iégende, le Romarin est uaat@lque I'on trouve seulement dans les
régions ou s'étend la rosée venant de la mer. Banfres régions, on le surnomme "la Rose
de mer" en latin Rosa marina qui a donné son nogeate Kkosmarinus». Au début de notre

ere, il était tres estimé comme plante médicina@®edimentair€Leplat, 2017)
3.2. Répatrtition géographique

Le romarin, est une plante de la famille des Ladeacpoussant a I'état spontané sur le
pourtour méditerranéen. Cette plante affectionserégions arides, séches, les collines et
montagnes peu élevées ainsi que les substrats irea|caschisteux, argileux et
rocailleuxfadilietal., 2015) Trés populaires en Algérie, puisqu’on le trouans tous les
jardins et les para8Bekkaraet al., 2006)

3.3. Description et botanique

Il existe trois espéces de romarin qui poussentrelément :Rosmarinusofficinalis L.,
Rosmarinustour nefortiiet Rosmarinustomentosus (Neffar et Benabdrrahmene, 2013pPans

cette recherche on a été intéressé par I'edpesrwarinusofficinalis.

Le romarin est un arbuste herbacé mesurant endedh8 a 2m d’hauteFadiliet al.,
2015),tres aromatique, possede des tiges ligneusesrsnbties a ecorce brun foncé, avec des
feuilles sessiles opposées, étroites et entierem(8ur 3 mm)Leplat, 2017)La disposition
des jeunes feuilles est pubescentes sur la faérisupe, alors que les plus agées sont glabres
(Fadi, 2011pavec une couleur vert sombre. Il fleurit au pmmps et en automne en donnant
des fleurs allant du bleu clair au vigféasanoval et Tomil, 2018Possédant un systéeme
racinaire dense et profond ce qui lui permet desgguli’eau en profondeur pendant les
épisodes de sécheregkeussouarn 2017).
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Figure 03 : Plante duRosmarinusofficinalis de la région El Anba—Tébessa
(Photo personnelle)

3.4. Composition chimique de romarin

Les effets pharmacologiques du romarin sont atibles a sa composition phénolique
qui est représentée dans :

» |'aciderosmarinique CisH160s: C’est un acide phénoliqueappartenant a la classe de
esters hydroxycinnamiqugsplat, 2017) Il joue un rdle protecteur contre les maladies
neurodégénératives, avec des activités antichddireese, antiallergique et anti-inflammatoire

(Fanny, 2014.
i
N
e =~

Figure 04 : Structure chimique de I'acide rosmaringue(Leplat, 2017)

» L’acide carnosique CGoH2804et Le carnosol GoH2604 : deux diterpénes spécifiques
des Lamiacées, sont en abondance dans le romaésen principalement dans les tissus
photosynthétiques tels que les feuillglletin, 1999) lls possédent une capacité de piégeage
des especes radicalaires ou réactives de I'oxyg@&iO)naturellement puissants est
représentent 90% de I'activité antioxydanteRdefficinalis L(Guilherme et al., 2019).

10
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Figure 05 : Structure chimique d’acide carnosique & carnosolLeplat, 2017)

» Les flavonoides sont des produits naturelles se trouve dans laeréggétale , ils
dérivent de I'enchainement beng@yrone, et classés selon le degré de saturation du
squelette et la nature des différents composantyade de la molécu(&hedira, 2005.Sont
des modulateurs de la genése des tyroides,posséhiemnt propriétés antioxydantes,

antimutagenes et anti-cancérigenes et des fonaimngnatiqug®ancheet al.,2016)

Figure 06 : Structures de base des flavonoides (Ghie,
2005)

* Pentacycliqu@©zarowskiet al.,2013)
» Triterpénes (par exemple ursoliques, oléanoliqaesles betuliquespzarowskiet

al.,2013)
4. Utilisation du romarin

Le romarin est utilisé pour ces propriétés culiesircosmeétiques et préventives. Il est
appligué pour son efficacité contre les processoflammatoires, [I'’hépatotoxicité,

I'athérosclérose, les cardiopathies ischémiques, tteubles respiratoires, les ulcéres

11
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gastriques et certains types de cancers. Il possadeffet hypoglycémiant, il soigne les
affections oculaires, les rhumatismes et les tesblcirculatoire@iakhloufi,2013
;:Guilherme et al., 2019)

12
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5.L’huile essentielle du romarin

La composition chimique de I'huile essentielle (HElle romarin a fait I'objet de
nombreuses études. Il s’agit d'une HEL riche en obenpénes, tout particulieremeant
pinene, le 1.8-cinéole et le camphre. Il appatdaitement que 'HEL de romarin jouit d’une
trés importante variabilité chimique et c’est ures goremiéres HEL ayant bénéficié de la
mention «HEL chémotypée ». D’ailleurs, des 1973ar@er et coll. classerent les HEL de

romarin selon 4 types chimiqué@Sasanoval et Tomil, 2018

v' Cinéole o-pinéne  1.8-cinéole camphre
v' Camphre-bornéol o

) ’

v

Myrcéne

a-pineneverbénone.

Figure 07 : Structures des composants essentielles d’HEL danoifeplat, 2017)

5.1Variabilité de composition chimique d’'HEL de Rosmarinus officinalis

La composition chimique des huiles essentiellefRo@marinusofficinalis est variable.
Elle, change d'une plante a une autre a cause atgeufs intrinséques (génétique, sous-
especes) ou a des facteurs extrinséques notammeetiimat et le sol (origine géographique),
la méthode d’extraction et la période de floraistar, ses principes actifs sont synthétises et

stockés dans les feuilles et les sommités fleBesitabiaet al., 2016)

5.2. Méthodes d’extraction des huiles essentielles

L'extraction est une technique de séparation eriegéhimique qui utilise un moyen
d'extraction pour séparer sélectivement un ou @lusicomposés d'un mélange sur la base de
propriétés chimiques ou physiq(e€alla, 2012). Il existe plusieurs procédés d’extraction des

huiles essentielles :

Extraction par entrainement a la vapeur d’eau
Extraction assistée par micro-ondes
Extraction par solvant organique

Extraction par fluide a I'état supercritique

AN N NN

Expression a froiBoukhatem et al, 2019).

13
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Nous allons développer le principe de I'hydrodistlation comme méthode largement

utilisée dans I'étude des huiles essentielles.

Extraction par Hydrodistillation : Son principe consiste a immerger la matiere presmier
dans un bain d’eau ensuite I'ensemble est portéudlitton(Boukhatemet al., 2019)La
durée d’'une hydrodistillation peut considérablememter, pouvant atteindre plusieurs heures

selon le matériel utilisé et la matiére végétaimger (Kalla, 2012).

Réfrigérent avec : entrée et Sortie
Ballon : Matiére végétale v ”
8 “) &/ d’eau chaude et froide

imprégnée dans I'eau

e e
N X / = ‘ |

N ‘ﬁ ¥ t1€—_  Récipient pour
=, | ~—
™ A ¢\ # récupération du mélange
'

eau et huile essentielle

A
distillée Y \J

Chauffe ballon

Elévateur

Support et pince

Figure 08 Dispositif utilisé pour I'extraction des HE par hgdistillation

(Makhloufi,2013)

5.3. Activités biologiques d’HEL de romarin

v' Propriété antispasmodique et une action stimulaste le systeme nerveux
(Kahouli,2013)

v Une action antiseptique et antioxyddHteiari, Boussaid 2000)

v' Pouvoir antivirales, antibactériennes, et chimiot@ctrice$Wollingeret al., 2016)

v Des effets antistresdes activités de type antidépresseur, anxiolytefuentidiabétiques
(Kazunori, 2021)

v’ Atténue les phénomenes de paralysies locomotfieadi, 2011)

14
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6. Matériels et Méthodes

6.1. Matériel chimique : Pesticide : propinebe

6.1.1. Définition et utilisations

Le propyléne-bis-dithiocarbamate de zinc polymésigst une substance active appartenant

au groupe des dithiocarbamates. D’origine allemanddongicide est largement utilisé seul

ou en association pour lutter contre le mildiodalpomme de terre, le mildiou du tabac, les

tavelures, le botrytis de I'ail et de I'oignon,.éBayer CropScience, 2012)

6.1.2. Propriétés physico-chimiques

Tableau 02 : Tableau récapitulatif des propriétés physico-chiragjdu Propinebéayer

CropScience, 2012)

Apparence Solide de couleur claire
Odeur Caractéristique
Ph 50-6,5
H\ //S
N—C
CH \S—Zn—
Structure HiCa /
S CH
N/
C—N
VAN
L—S H J
Formule brute (CsHgN2SZn)x
Masse molaire g.mot 289,79942

T° fusion °C > 150 décomposition
Solubilité Peu soluble dans I'eau
Masse volumique a 20°C g.crh 1.81

DL mg.kg chez le rat par voie oral 8500

Précautions

6.1.3. Cinétiques dans l'organisme : chez le rat ¢&itox, 2004)

Absorption : Orale, 50 - 66 % absorption rapide mais incompléte.

Accumulation

dans la thyroide.

temporaire, probablement sous forme de métabditesirticulierement
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Distribution : Principalement dans la thyroide.

Elimination :rapidement et totalement éliminé en 48 heurescip@tement par
l'urine (53%) et les feces (46%).

Métabolisme . Le propinébe est dégradé principalement en propiéourée (PTU)
ainsi qu’en propyléne diamine (PDA). Alors que [@APsemble étre un
produit final dans l'urine et les feces, le PTU esdtansformé. Les
produits finaux majoritaires sont le propylene-ufe®)) et le N-formyl-
PDA

6.1.4.Préparation de la solution propinebe

Nous avons utilisé du propinebe 70% WP provenara dieme Agripropi. |l a été solubilisé
dans I'eau minérale a une concentration de 200 gnef/ladministré aux rates par gavage oral

(per 0s).

Figure 09 : Préparation de la solution de propinébe
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6.2. Matériels végétal Rosmarinus officinalis

Pour mieux valoriser la biodiversité des plantesisddEst Algérien, notre étude s’est
intéressée au RomarinResmarinus Officinalis » espece végétale appartenant a la famille des
Lamiacées. Une étude bibliographique nous a petiaffectuer ce choix. Ainsi, les critéres
de sélection sont les suivants :

* Abondance de la plante en Algérie

» Utilisation traditionnelle dans le traitement degpéurs maladies.

* La non toxicité de la plante, vu qu’elle est uéisdans les préparations culinaires ou

sous forme de tisanes.
» Les propriétés préventives et pharmaceutiques.

* Richesses en substances aromatique (huiles edissitie

6.2.1. Taxonomie
Classification botanique du romaiiHoefler, 1994).
Embranchement Spermaphytes

Sous- Embranchement  Angiospermes

Classe Dicotylédones
Sous-Classe Gamopétales
Ordre Tubiflorales
Sous-Ordre lamiales
Famille Lamiacées
Genre Rosmarinus
Espéce Officinalis
6.2.2. Récolte

La partie aérienne du romarin (tige, feuilles etifes) est récoltée au mois de novembre dans

la région de Tébessa « Djebel el-Anba ».

17



Matériels et méthodes

Figure 10: Récolte du romarin

6.2.3. Préparation de la décoction dRosmarinus Officinalis

10 g de romarin est mise en infusion dans 100ndwhainérale bouillante (100° C), une fois
refroidie la décoction est filtrée et conservéesddes flacons stérile a I'abri de la lumiére.
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Figurell : Préparation de la décoction du romarin

6.2.3. Extraction de I'huile essentielle dRosmarinus officinalis

Principe

L’huile essentielle duRosmarinus officinalis) est extraite par le procédé d’hydrodistillation,
grace a un appareil de tyg#evenger qui est constitué d’'un chauffe ballon permettant |
distribution homogene de la chaleur, un ballon erres pyrex ou l'on place la matiere
végétale séchée et I'eau distillée et une colormeahdensation de la vapeur (réfrigérant).
Cette technique est basée sur l'immersion d'un rdlen solide dans l'eau portée a
ébullition. La vapeur saturée en huiles essensidgligverse un serpentin ou elle se condense
pour donner deux produits: I'eau florale et I'hudesentiellg Tongnuanchan et Benjaku,
2014)
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Mode opératoire
- 100 g de la partie aérienne séchée (feuilles es}ige la plante est émiettée puis
introduite dans un ballon monocol de 1 L.
- Une quantité suffisante d’eau distillée est ajouténs le ballon sans pour autant le
remplir, pour éviter tous débordements lors deulition.
- ATlaide d'un chauffe ballon, le mélange est partébullition pendant 2 h.
- Les vapeurs chargées d’huile essentielle passeavers le tube vertical puis dans le
serpentin de refroidissement ou aura lieu la cosakson.
- Les gouttelettes ainsi produites s’accumulent demeollecteur. L’huile essentielle de
faible densité par rapport a I'eau, surnage attase de cette derniére.
Calcul du rendement
Le rendement en huile essentielle est défini condétaat le rapport entre la masse d’huile
essentielle obtenue aprés I'extraction et la maeséa matiere végétale utiliséAFNOR,

2000) Le rendement (R) est exprimé en pourcentagégest donné par la formule suivante :

Pn : Poids de 'huile essentielle en g

R="" 100 ou
P X P, : Poids de la plante en g

P

Conservation des huiles essentielles

L'instabilité relative des molécules constitutivaEss huiles essentielles rend leur conservation
délicate et indispensable. Trois facteurs intemvigm dans l'altération des huiles essentielles :

1. La température : obligation de stockage a bi@sspérature (entre 4 °C et 8 °C).

2. La lumiere : stocker dans I'obscurité et darssfldeons opaques, brun de préférence.

3. L'oxygene : les flacons doivent étre hermétigareinfiermés. Dans ces conditions la durée

de conservation admise est de 2 a 5 ans.

Caractéristique organoleptique de I'huile essentiéd du Rosmarinus officinalis
L'extraction par hydrodistillation réalisée sur @ohantillon de 100g de feuilles de romarin
nous a fournis une huile essentielle liquide lingpgdtempérature ambiante, de couleur jaune

tres pale ettrés aromatique, I'odeur est caratitgrésépicée avec un fond d'eucalyptus.
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Figure 21 : Aspect organoleptique de I'huile esseialle du romarin
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6.3. Entretien et traitement des animaux

* Pour cette étude nous avons réceptionné 42ratdlésngdlbino wistar), de I'Institut

Pasteur d’Alger(l.P.A.), agés de 12 semaines. lafe des rates a été effectué au niveau de
'animalerie de I'Université Larbi Tébessi -Tébesdaes animaux étaient hébergés dans des
cages en polyéthylene munies d’étiquettes ou samitionnés le nom du lot, le traitement
subit et les dates des expérimentations, les cam@stapissées d’'une litiere en copeaux de
bois nettoyées quotidiennement.
Ces rates ont été soumises a une période d’adaptditin mois environ, aux conditions de
'animalerie; a une température de (22 + 2°C) et photopériode naturelle (12/12H). Elles
ont été nourries avec un concentré énergétiquedapiitibré sous forme de : Croquette et
I'eau ad libitum. Le tableau (03)résume la composition de 'alimé&et poids vif moyen des

rates au début de I'expérimentation est d’enviréd g + 5g.

Tableau 03 :Composition de 1kg d’aliment

Matiere alimentaire Quantité en g/kg d’aliment %
Mais 620 62
Soja 260 26
Phosphate 16 1.6
Calcaire 9 0.9
Cellulose 10 1.0
Minéraux 10 1.0
Vitamines 10 1.0

Aprés une période d’accoutumance, les animaux @ntépartis au hasard en six groupes de
sept rates chacun. Elles ont subi quotidiennemi&trehts traitements pendant 30 jours. On
note que le suivie a nécessité une pesée du porperel afin de déterminer la dose de

traitement adéquate.

LotT : Groupe témoin, les rates recoivent une eau potablaine

nourriture simple

Lot D . Les rats regoivent de I’ eau potable et une déoode romarin de

1ml pour chaque rat par un gavage orale
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Lot Pr . Les animaux recgoivent par gavage 200 mg/kg de péei

Lot Pr+D . les rates recoivent par gavage 200 mg/kg de prbpieé¢ de 1ml
Combinaison 1 de décoction

Lot HEL . Les rats regoivent par gavage oral 0,5 ml/kg déhaedsentielle,
Lot Pr+HEL . Les rats recgoivent un gavage de 200 mg/kg de pebpiret une
Combinaison 2 dose de HEL selon le poids corporel par un gavagle o

6.4. Etude comportementale

Les tests comportementaux ont été effectués awawmidke I'animalerie, Université Larbi
Tébessa -Tébessa- pour évaluer l'effet déléter@rdpinébe et protecteur du romarin sur
I'activité locomotrice, I'état d’anxiété et déprés$our atteindre ces objectifs, nous avons
réalisé le test Open Field (OF), testlabyrinthe en croix surélev€ePM) et teste de la nage
forcé (FST).

6.4.1. Teste du labyrinthe en croix surélevée (EPMglevated plus maze

C’est un test qui permet de mesurer un comportehenype anxieux chez les rongeurs. Le
dispositif est un labyrinthe en croix surélevéeat du sol, elle est composée des deux bras
de 50 cm de longueur et 10 cm de largeur et dépsutie parois latérales (bras ouverts)et
s’opposant perpendiculairement a deux bras fernreémé@mes dimensions. Le test dure 5
minutes durant lequel le rat est placé en face bhais ouvert et peut explorer librement
'ensemble de ce diapositif. Etant donné que leasatnt peur des espaces vides, il va se
réfugier naturellement dans les bras fermés eemresinfiner. Ainsi I'exploration des bras
ouverts par I'animal désigne un comportement mamseux alors que I'exploration des bras
fermés par I'animal indique un état plus anxieuss lkariables mesurées a l'issue de ce test
sont : le nombre d'entrées dans les bras ouvertgyrhbre d'entrées dans les bras fermés, le

temps passé dans les bras ouverts, le temps passéed bras fermes.
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Figure 13: Galerie photos montrant I'étude de I'anxété

3.4.2. Teste de champs ouverts (OF) Open Field

Ce test est largement utilisé en neurosciencesstilcongu pour évaluer les différences de
réactivité émotionnelle chez les rongeurs, maisiau#lisé pour prédire une activité de type
anxiolytique d'une molécule. Le dispositif est emeeinte carrée fabriquée en plexiglas de 70
cm de c6té avec des parois latérales de 40 cmudelteaplancher de ce dispositif est divisé
en deux parties de méme superficie, une partipipéiigue et une autre centrale, ainsi chaque
partie est sous forme de carrés de 10 cm de ldrgeun, ceci permet de quantifier les
distances parcourues par le rat. En général, uansaeux présent un haut degré d’évitement
de l'aire centrale par rapport a la périphérie,cdan comportement moins anxieux sera
d’autant plus prononcé lorsque le rat explore laezeentrale. Le test débute par le placement
de I'animal dans l'aire centrale afin de lui petreed’explorer le dispositif pendant 5 minutes
durant lesquelles le nombre d'entrées dans laepeéntrale, le temps d'immobilité et la
distance totale parcourue sont enregistrés
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Figure 14 : Galerie photos montrant I'étude de I'activité lotatrice

6.4.2. Teste de la nage forcée (FST) Forced swimmitest

Le test de la nage forcée a été décrit initialenpamtPorsolt en (1977), il est trés utilisé en
pharmacologie pour mettre en évidence les propregtéidépressives de nouvelles molécules.
Ce test se déroule en deux sessions espacées patetvalle du temps de vingt-quatre
heures, la premiére session (pré-test) est uneplgwessinogene, elle consiste a introduire
le rat durant 15 minutes dans un aquarium en gexige 35 cm de large et 50 cm de
profondeurrempli d’eau (28 jusqu’a 40 cm de hauteur.

Ces conditions permettent de contraindre le radagensans poser ses pattes arriére pour se
maintenir a la surface. Aprés quelques minutes age rd'échappement, le rat se fige et
n'effectue que des mouvements de faible amplitode maintenir sa téte hors de I'eau.

La deuxiéme session (test) dure Sminutes au cautaqlielle trois parameétres sont mesurés
en utilisant une caméra vidéo : le temps d'immigbdjui est un indicateur du comportement
résigné de l'animal, le temps d'escalade et le detlepnage. Ces deux derniers parametres

sont considérés comme un comportement actif dienign
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Figure 15: Galerie photos montrant I'étude de Raig depretive

6.5. Prélévement sanguin

Aprés une période de 30 jours, les animaux sontfigacpar décapitation ; le sang est
immédiatement recueilli dans deux tubes étiqueté&sy contenant 'EDTA pour la
détermination de la formule de numération sang(f¥S), et I'autre héparinés pour le

dosage de la Thyroid Stimulating Hormone (TSH).

6.6. Prélévement du cerveau
Le cerveau est immédiatement prélevé et rincer aeeteau physiologique, conservé au
congélateur & -20°C pour le dosage des paramétregrelss oxydant (GST et MDA). La

figure 16 résume les différentes étapes du protoexphérimental.

26



Matériels et méthodes

Figure 16: Galerie photos résumant les étapes du @iocole expérimental
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Groupes expérimentaux 42 rates répartis en 06 lots
30 jours

@

Lots combinaison

LotT Lot D Lot Pr Lot HEL Lot Pr+D Lot Pr+HEL
témoin Gavage de Gavage Dose de Gavage 200mg/kg Gavage 200mg/kg
Eau 1ml de 200mg/kg gavage selon + gavage de + gavage HEL
potable décoction le poids décoction
30 jours Tests de comportements ]
traitement
Champs ouvert Open Field Croix surélevée Elevated Nage forcée
OF plus maze EPM FST
T T T T T Tt !
| Sacrifice et décapitation |
.'/ Récupération du ‘. .', Récupération \
' sang : ' cerveau :
' 0 FNS: (GR, GB, . o MDA !
! LYM, Hb, HT, : |
: HTC, CCMH, | : |
PLT) ' 0 GST
|\ 0 TSH ,‘ \\\ _______________ //

~ e ——————————

Figure 17: Diagramme récapitulant le protocole expémental
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6.7. Dosage des parametres hématologiques

La formule de numération sanguine (FNS) a été s@alipar I'analyseur MINDRAY (full
automatic blood cell counter model BC-30s). Le tulsee sang total avec
'EDTA(anticoagulant) est placé dans l'automatet;la@ mesure de la FNS commence.
Lesrésultats s’affichent automatiquement sur I'Bcr&t sont ensuite imprimés. Les
paramétres déterminés sont : globule rouge (GRpulg blanc (GB), hémoglobine(Hb),
hématocrite (HT), plaquettes (PLT), lymphocytes JL¥olume globulaire moyen des
hématies (VGM) et la concentration corpusculairggemme en hémoglobine (CCMH).

Figure 18: Analyseur BC-30s utilisé au FNS (photogrsonnelle)
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6.8. Analyse de Thyrotropine ou Thyroid Stimulatirg Hormone (TSH)

Hormone glycoprotéique existant sous forme de elusiisoformes, au sein de la régulation
et la libération des hormones thyroidieniBgetty, 2014) Il est dosé par des méthodes
immunométriqgues sur automates d'immuno-analyse igeam de laboratoire d'analyses
médicales a Constantine. Ces dosages atteignersiensilité fonctionnelle de taux sériques
de TSH pour détecter I'hypo/hyperthyroidisme deszats Albino wistar (en distinguant les
hyperthyroidies sévéres a TSH < 0,01 mUICaayon, 2005).

6.9. Mesure des parametres du stress oxydant
6.9.1. Dosage du Malone-dialdéhyde MDA
Préparation de 'homogénat

250mg de tissu (cerveau) des difféerents grouped booyés a froid a l'aide d'un
homogénéisateur ultrason en présence de 2.5 médalution tampon TBS (Tris 50 mM,
NaCl 150 mM pH 7.4) pour obtenir un homogénat.

Principe

Le dosage de malondialdéhyde (MDA) est réalisénsédométhoded’Esterbauer et al.
(1992).Le principe de ce dosage est basé sur la condemsit MDA en milieu acide et a
chaud avec I'acide thiobarbiturique (Figure 20pimrmer un pigment rose. Ce chromogéne

peut étre donc mesuré par spectrophotométrie d’ptigio a 530 nm.

H - HS ™, =

rm .

= < ==

hizalo ndialds hyde =3 =
(D) [H] Aacide thiobarbitun
ngue

L] (TEA)

= \l/m = e NYS -
NMN

<H =

Dérive DaAlos, ('I'BA)2
coloré en rose

Figurel9 : Réaction du dialdéhyde malonique avecdtide thiobarbiturique
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Mode opératoire

* Prélever 375 de 'hnomogénat (surnageant) ;

» Ajouter 375ul de la solution TCA-BHT (TCA 20%, BHT 1%) ;

» Agiter avec un Vortex et centrifuger a 1000 tomis/pendant 10 min ;

* Prélever 40Qu du surnageant ;

» Ajouter 80ul du HCI (0.6 M) ;

» Ajouter 320ul de la solution Tris-TBA (Tris 26 mM, TBA 120mM) ;

e Mélanger et incuber au bain marie a une températe80°C pendant 10 minutes.
La densité optique a été enregistréera= 530 nm. L’absorbance est directement
proportionnelle a la quantité de MDA formé, donnaimisi une évaluation précise tesdes

peroxydés. La concentration de MDA est calculée selon la formule suivante :

‘ .. DO.I0]
C (nmol/mg protéme)=
e.L.y.Fd

C :  Concentration MDA en nmoles/mg de protéines.
DO . Densité optique lue a 530 nm.
E . Coefficient d’extinction molaire du MDA = 1.56 106 cntl.
L . Longueur du trajet optique = 0.779 cm.
X :  Concentration de I'extrait en protéines (mg/ml).
Fd : Facteur de dilution : Fd = 0.2083.

6.9.2. Dosage de l'activité enzymatique de la Glutaon S-Transférase GST selon (Habig

et al.,1974)

Principe

La mesure de l'activité des GST, consiste a fouadienzyme un substrat en général le 1-chloro, 2.4
dinitrobenzene (CDNB), qui réagit facilement auxmmweuses formes de GST et du glutathion. La
réaction de conjugaison de ces deux produits eetrk formation d’'une nouvelle molécule qui
absorbe la lumiére a 340 nm.

La méthode utilisée dans cette étude pour doseB&FEs est celle de Haba al., (1974) ; celle-ci
consiste a faire agir les GSTs contenues dans bigémat sur un mélange (GSH+CDNB) a une

température de 37°C et a un pH de 6,5. La variafieria densité optique, due a I'apparition du
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complexe GSH-CDNB, est mesurée pendant 1 minutentd& minutes a une longueur d’onde de 340

nm.

Préparation de I’homogénat
100 mg de tissu + 1ml tampon TBS————— broyage a froid>————— homogénat
Rq : garder a froid les homogénats jusqu’a la @' ldlomogénéisation.

Centrifugation de 'homogénat a 9000 tr/min pendesrin ————— récupération du surnageant

pour le dosage de GST et mg de protéines

Préparation de tampon phosphate (0.1M pH 6.5)
e Solution (A) : dissoudre 35,8 g de IRlPQx dans 1 | d’eau distillée
* Solution (B) : dissoudre 13,8 g de N&D4 dans 1 | d’eau distillée
» Mélanger 61,5 ml de la solution (A) + 438,5 ml desblution (B), et ajouter 21,39 g de

saccharose.

Préparation de la solution CDNB (0.02M)
» Dissoudre 202,55 mg CDNB dans 50 ml d’éthanol absol

Préparation de la solution GSH (0.1M)
» Dissoudre 153,65 mg GSH dans 50 ml d’eau distillée.

Mode opératoire

Les réactifs utilisés Blanc (ul) Echantillon (ul)
Tampon phosphate (0.1M, pH 6.5) 850 830
CDNB (0.0 2M) 50 50

GSH (0.1M) 100 100
Surnageant - 20

La densité optique, due a I'apparition du complé&&H-CDNB, est mesurée pendant 1 minute durant

5 minutes a une longueur d’'onde de 340 nm

32



Matériels et méthodes

Différentes étapes du mode opératoir

: . ; e i 33
Figure 20: Galerie photos réesumant les difféerentegtapes du dosage de MDA et GST
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6.9.3. Dosage des protéines

Principe : la concentration de protéines est déterminée daloréthode d8radford (1976)

qui utilise le bleu de Coomassie (G 250) commetifea®s groupements amines(-NH2) des

protéines réagissent avec un réactif a base deld’awthophosphorique, de I'éthanol et de

bleu de Coomassie pour former un complexe de cobleue.

L’'apparition de cette couleur refléte le degré disation du milieu acide et l'intensité établit

la concentration des protéines dans I'échantillon.

Mode opératoire

Prélever 0,1 ml de I'homogénat.

Ajouter 5 ml du réactif de Bradford.

Agiter et laisser reposer 5 min pour la stabil@atle la couleur.

Lire la densité optique a 595 nm, contre le blanc.

La densité optique obtenue est rapportée sur wmbeal'étalonnage préalablement tracée.

La concentration des protéines est déterminée pamparaison a une gamme étalon

d’albumine sérique bovine (BSA) (1 mg/ml) réalisms les mémes conditionsfigure23.

Gamme d'étalonnage
1

09 +
0.8
07 v=9,26x+0,025 A
0.6 *
R:=10,990

0,35
0.4
03
02 3
0,1

0 T T T T T T T T 1
0 001 ¢02 003 004 005 006 007 008 009 01

DO
*

BSAmg/ml

Figure21 : Courbe d’étalonnage du sérum albumine ban
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6.10. Analyse statistique des résultats

Les résultats ont été représentés sous forme demmeyplus ou moins I'écart type moyen
(Moy £ SEM), la comparaison entre les différentsugres est effectuée aprés une analyse de

la variance (ANOVA), les moyennes sont comparéesipadest t de Student.

L’analyse statistique des données a été réalisee g logiciel MINITAB (Version 13.31).
Les différences sont considérées comme :

* Significatives lorsque (R 0,05).

» Hautement significative comparant au témoir(@01).

» Tres hautement significative comparant au témoin QF001).
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Résultats et discussion

7. Résultats et discussion

7.1 Rendement de I'huile essentielle de romarin

Propriétés Valeurs obtenues Norme (Leplat, 2017)
Rendement | (%) 1,47% 0.5-2

Ph Acide 5-6

Densité (g/lcmd) 0.87 0.895-0.92(

Indice de réfraction 1.4¢ 1.464-1.47:

Les caractéristigues organoleptiqgues (aspect, eouladeur) étaient autre fois les seuls
indicateurs permettant d’évaluer la qualité d’unédenessentielle, mais comme ces propriétés
ne donnent que des informations tres limitées ssiressences, il est nécessaire de faire appel
a d'autres technigues de caractérisation plus g@éciLa densité relative et lindice de
réfraction sont des parametres d’identificationliggi@ve trés important permettant d’évaluer
la pureté des huiles essentiellgdellal, 2011) Les résultats obtenus indiquent que les
caractéristiques organoleptiques et les propriphgsicochimiques de I'échantillon analysé
oscillent dans des intervalles comparables aux esrri@émoignant ainsi la bonne qualité de

notre huile essentielle

Le rendement moyen en huile essentielle, calculéopation de la matiere végétale seche
recueilli de mont ElI Anba-Tébessa a fourni un taux denviron1,47%. Cette valeur est
conformée avec les normes AFNOR comprise entré& @%, est proche de celle obtenu au
Maroc par Elyemniet al. (2022) et a Tlemcen-Algérie paMakhloufi,(2013) dont les
rendements sont égal a (193et (1.8%) respectivement. Notre rendement resa¢irement
supérieur a celui obtenu pAtik Bekkara et al. (2007)jui ont mentionné des rendements en
HE des feuilles et fleurs du romarin cultivé et\sage allant de 0.6% et 0.8 ®en Abada et

al. (2020)ont également révelé une variation des rendensntulile essentielle de romarin
tunisien collectés sur huit sites différents alldatl,13 % (Cap Zbib) a 1,69 % (Thala).Cette
difféerence est peut étre attribuée a plusieursetast citons parmi lesquels les conditions
climatiques et environnementales, la situation ggugque, la période de la cuelllette, la
durée de séchage et le procéde d’extracfidoretti et al., 1998 ; Ben Jemia et al., 2015 ;
Tawfeeq, 2017 ; Yeddest al., 2018)D’aprés(Lagunez Rivera, 2006)’'hydrolat contient
toujours des gouttelettes que nous n'avons pasegudcupérer ce qui peut fausserait le

rendement.
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7.2. Influence du traitement sur la croissance poratale

Le suivi de la variation de la masse corporelle desnaux au cours de la période de
traitement a démontré qu’il y a une diminution #igative du poids des groupes soumis au
propinébe (-15,14g) et celui en combinaison avecdézoction du romarins (-3,57Q)

comparativement aux témoins.

Cependant, on observé uneaugmentation considédalgi@in de poids soit 21.29g, 31.28q,
239 et 28.14g respectivement chez les groupes HHR et P+HEL. La ration alimentaire

n'a pas changé et les animaux ont gardé un apyétital ce qui a conserve leurs poids.

7.3. Influence du traitement sur le poids relatif PR) du cerveau

Les résultats révelent une augmentation signifiegp < 0.0)et(p < 0.05du poids relatif du
cerveau chez les groupes soumis au propinebe segh combinaison avec 'HE de romain
pendant 30 jours par rapport au témoin. Aucunecawdriation significative n’est révélée

chez les autres groupes.
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Tableau 03: Variation du poids corporel et du rapport organgeorels chez les rates témoins et traités pardpipebe et/ou le romarin en

décoction ou sous forme d’'HEL

Parameétres T D Pr+D HEL Pr+HEL
Poids initial  (Q) 174,28+18 174+30,8 175,28418,4 172,71+35,4 174+31,3 172,57+17,5
Poids final (9) 195,57+5,38 205,28+16,8 160,14+13,5 169,14+17,6 +18.0 200,71+21,5
Gain de poids (Q) 21,29 31,28 -3,57 23 28,14
PR cervea%) 0,7739+0,0463 0,784+0,10 0,926+0,103 0,845+0,159 0,727+0,079 0,712+0,055
*(P< 0,05) :Différence significative par rapport au témoin.
**(p < 0.01) :Différence hautement significativepar rapporté&main.
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Figure 22 : Evolution du poids corporel (g) des rats

témoins et traités apres 30jours de traitement

Figure 23 Evolution du poids relatif du cerveau des rats
témoins et traités apres 30jours detraitement

38



Résultats et discussion

Nos résultats révelent une diminution importantegdin de poids chez le lot Pr traité par
200mg/Kg de propinébe quotidiennement pendant 3@sjoce qui en accord avec les
constations d®.G.S. (2001)qui ont observé la diminution du poids corpored daimaux de
laboratoire traités avec differentes doses de patqd. Cela peut bien étre le résultat des
diarrhé fréquente observé chez les rates du mém&uie a une surcharge en Z3pain,
(2014)confirme aussi qu’'une exposition au thiabendazaleegt un fongicide provoque une

perturbation thyroidienne avec la perte d’appétia eliarrhée lors de traitement.

De nombreuses études ont prouvé que les plantasinadés et a usage culinaire ont un effet
sur la croissance des animaux par la stimulatiensgerétions intestinales et 'augmentation
de l'activité des enzymes digestives (amylaseygisine)(Jang et al., 2004 ; Hassast al.,
2018 ; Samiet al.,2019) cela peut expliquer 'augmentation des poids caisochez les rats
consommant les extraits de romarin seul ou en ausignn avec le propinelf@deshinaet
al., 2018 ; Akrami et al., 2009 ).Il faut mentionner que I'huile essentielle s’esé@@e plus

efficace pour améliorer la croissance pondéraleadeanimaux d’expérience.

L’étude statistique de la variation de poids dweau par rapport a 100 g du poids corporel
montre une augmentation significative chez lessrateus propinebe, cela peut bien étre
expliquée par l'inhibition de l'activité de I'acétholinestérase (AChE), responsable autrefois
de la dégradation de l'acétylcholine (ACh), ce qause lI'accumulation de ce dernier au
niveau synaptique provoquant une hyperstimulatiorsgstéeme cholinergiqgu@hanyet al.,
2013)

Selon la recherche douzidi et al., 011)e changement du poids relatif peut étre due a une
altération cérébrale mentionnée auparavanKpager et al. (1998), Polymeropoulos et al.
(1997), Zarranz et al. (2004) et Dias-Coralles etl.a(2005) expliquant que certaines
mutations provoquées par les pesticides peuventreélds effets protecteurs des protéines
synucléine exprimée sur les terminaisons synamiq&m conditions physiologiquesod’
synucléine protéege les cellules dopaminergiquedreda neurotoxicité des pesticides, et
permet de maintenir un faible taux de productioespéces réactives d’oxygene, préservant
les fonctions mitochondriales et inhibant les mé&rars apoptotiques. Les formes mutées de
cette protéine réduisent cet effet, entrainantiiawlation dans les neurones d’'agrégais d’

synucléine, et donc une augmentation du poidsiveldu cerveau.
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La diminution du poids relatif du cerveau chezrgs de combinaisons Pr+D et Pr+HEL est
causée par l'effet protecteur de la plante, quilemee I'activité d’acétylcholine estérase
(AChE) El Omriet al., 2010) ce qui aboutit a la dégradation d’acétylcholineCtHy par
I'activation des mitogenes protéines kinase(MARK)Yomarin exécre une activité protectrice
des cellules neuronales anti-apoptot{@asaket al.2013)

7.4. Effets du traitement sur les parametres hématogiques

La plupart des produits phytosanitaires destinégré utilisés dans les domaines industriels
ont des effets toxiques sur les parameétres héngadqoies chez I'hnomme et I'animal. Nos
données ont également montré des anomalies awnileeertains parametres sanguins chez
les rats traités par le propinébe. Ainsi, nous avobservé une diminution hautement
significative (P<0.01)du nombre de leucocytes (WBC), des lymphocyted,héenoglobine
(Hb) et de I'hématocrite (HTC) des rats soumis eapimebe par apport au témoin. Aucune
influence sur le taux des érythrocytes (GR), plégse volume corpusculaire moyen (CMV)
et concentration corpusculaire moyenne en hémaggofffCMH) n’est enregistrée chez tous
les lots. Toutefois, en présence des extraits dheamia, on note une amélioration de
'ensemble des paramétres altérés mais qui reatstgjuement significative (P<0.05) en

comparaison avec le groupe témoin.

Tableau04 : Variation des parameétres sanguins chez les ratsién(T) et les rats traités
apres 30 jours de traitement (M + SD, n = 7).

T D Pr Pr+D HEL Pr+HEL

GB1Cul 19,1+2,66 16,08+3,37 8,48+308°  11,58+1,57 14,25+255 14,85+354
Lym10%ul  13,65+1,46 11,27+259  6,63+%4  848+14%  973+157  12,33+2,69
GR10%ul  8,16+0,114 8,41+0,415 7,115+0,817  8,29+0,98  8,888+0,512 8,378+0,548
Hb10%/pl 22,25+1,79  20,27+2,03  14,8+144 1588299  19,4+104  16,43+279
HTC% 53,08+3,18 46,1+3,75 41,25+1,7%  41,74+595  46,03+1,54 41,95+6,96°

CMVFI 65,15+9,81 57,15+9,07 53,12+2,98 54,47+5,1 56,333 53,35+3,84

CCMHg/dl  41,95+0,686 42,68+1,5 39,92+1,34 41,47+1,24 42,1+1,27  40,42+1,36

PLT10%ul 614+166 548+107 504+136 576+96,6 583+39,9 584,268

39



Résultats et discussion

Nos résultats révelent que I'exposition des raiselees au propinebe a raison de 200mg/kg
pendant 30 jours a entrainer quelques anomalies @aformule de numération sanguine
marqués essentiellement par une anémie résultagiieé §re de la diminution de la
concentration en hémoglobine et hématocrite etlégere diminution non significative du
taux des globules rouges. La réticulation et l'ggtién des produits des radicaux libres
induits par la peroxydation résultent de l'autoaatjon de I'Hb. Cette derniere réagit avec le
peroxyde d'hydrogéne pour produire un oxydant. Ddhib dans les érythrocytes est une
source importante de production de radicaux libies. effet, quand les radicaux libres
interagissent avec les pesticides au niveau ddsmilgl® rouges, particulierement I'Hb, elles
accentuent la formation de radicaux superoxydés geroxyde d'’hydrogene, ce qui conduit a
une hémolyséCeliet al.,2018 + article Ben Saad)Le propineébe provoque aussi une baisse
significative du taux des GB et lymphocytes. Leshe¥ches d@iccoli et al. (2019)sur le
lien entre I'exposition professionnelle aux pesiis et les altérations hématologiques
montrent également une diminution du nombre desphouytes. Aussi, une baisse
significative des globules rouges, de 'hémoglobétele 'hématocrite et une augmentation

significative du CCMH et des plaquettes.

Les variations significatives de ces paramétregmiées sont globalement comparables aux
résultats de I'étude ddeghabet al. (2018) ala suite d'une exposition professionnelle a un
cocktail de pesticides. Cependant une augmentaigmficative du nombre des globules
rouges a été rapportée par l'auteur. De facon généarcia et al. (2016)ont montré que
tous les parametres de 'hémogramme (érythrocleespcytes, plaquettes et hémoglobine)

pouvaient augmenter significativement suite a wp®sition aux pesticides.

Gaikwad et al. (2015)ont trouvé une diminution significative du nombee globules blancs
chez les applicateurs de pesticides dans les champsisin. Par contrédl sarar et al.
(2009) ont obtenu une augmentation significative du na@mtbe globules blancs chez des

travailleurs exposés aux pesticides.

Ainsi, les variations des parametres semblentstéeifiques a chaque pesticide. C’est le cas
dePrusty et al. (2011)qui ont trouvé des valeurs de GB, et d’'HTC rédyite® leucocytose,
une lymphocytose significative suivie d’'une rédotsignificative de CMH.

En effet, les effets néfastes des pesticides ssa@€ dépendent non seulement du type de
pesticide utilisé, des interactions entre pestgidie la quantité a laquelle I'on est exposé, de
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la durée et de la fréquence d’exposition ainsi dueniveau de protectio(Bazomeet al.,
2020).

Dans notre étude, 'administration des extraitsramarin (décoction/huile essentielle) en
combinaison avec le propinebe a améliorer condidiEmagent les parametres susmentionnés
en comparaison avec le témoin, suggérant le poukénapeutiqgue et antioxydant de notre
plante contre I'hématotoxicité du propinébe. Cesppétés sont probablement due a sa
richesse en cinéole qui augmente les parametresatblgiques (GR, HB et HTC)
(Hoseiniet al., 2018)Dans notre expérience on a détecté aussi une at@ma du nombre
des lym, et GB chez les rats traités seulement’lpgte essentielle d®. officinalis. ce qui

témoigne de son pouvoir a stimuler le systeme initaina (Ebrahimi et al.,2020)
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7.5. Effets du traitement sur le taux de TSH

D’aprés les résultats retrouves, les valeurs de,T@H diminué significativement chez le
groupe traité par le propinébe par rapport au témioé@ romarin seul ou en combinaison a
entrainer une augmentation du taux de TSH, aucwtee aifférence significative n’est

observée par apport au témoin.
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Figure 25 : Variation de taux de TSH chez les rats aprées 8Gjo
de traitement

La glande thyroidienne est I'une des principalesmdés endocrines, elle secrete 3 hormones
la thyroxine (T4), la triiodothyronine (T3) et lalcitonine. Responsable de la croissance, le
développement et le métabolisme. L’hyperthyroidieume perturbation liée a une réduction
du taux de TSH souvent accompagnée par 'augmengatile la T3 et T4Tortora, et
Derrickson, 2012 ; Boratlet al, 2019 ; Kasimet al, 2019 ; Hameedt al, 2019)

Malheureusement, les études antérieures sur lésiges et I'hyperthyroidie sont limitées. Le
contact direct avec les pesticides peut modifier heveaux d'’hormones thyroidiennes
(Shrestheet al., 2019) Le principal produit de dégradation de I'éthyldns-dithiocarbamate
(EBDC) est I'éthylene thiourée (ETU), qui est umtmposé antithyroidien connu pour
perturber les taux des hormones thyroidierfReoliet al.,2016)

Shresthaet al. (2018)pnt remarqué que le risque d'hyperthyroidie ess glevé chez les

personnes ayant déja utilisé plusieurs pesticid@smment les fongicides organométalliques
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comme le manébe et le mancozebe, ainsi que lescidexd organochlorés a savoir le

métolachlore.

En présence des extraits de romarin aucune différesgnificative n’est enregistrée en
comparaison avec le groupe témoin. Rasmarinus officinalis a une influence sur la TSH,
également sur I'emplacement de la TSH empéchdfdt ldes immunoglobulines sur ses
récepteurs ce qui induit la diminution du taux derl Brown et Francis, 2011 ; Boralet
al., 2019)

Nos résultats concordent avec ceux (tHameeckt al,2019yui ont évalué l'activité de
certains extraits de plantes sur la glande thyroftez les rats femelles. lls ont trouvé que
Rosmarinus officinalis pourrait éventuellement surmonter I'hyperthyraidia outre Kasim

et al. (2019)ont mentionné dans leur étude que I'extrait daglés de romarin régule le taux

des hormones thyroidiennes chez les rats malesasbdfune hyperthyroidie.
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7.6. Effets du traitement sur les parametres du s&ss oxydatif

Nos résultats ont montré une augmentation hautesigntficative du taux de MDAP<
0.001)accompagné d’'un effondrement de I'activité enzymedide GST dans le cerveau des
rats soumises au propinébe a raison de 200 mgfkayj rapport au témoin. Ainsi,
I'administration de propinébe est responsable direun stress oxydant par épuisement de

I'activité des antioxydants et élévation du nive@uMDA dans le cerveau.

La consommation des extraits de romarin a dimirasgsidérablement le taux de MDA chez
les groupes de combinaisons Pr+D et Pr+HEL, eauesé les niveaux de GST par apport au
témoin. Néanmoins, I'huile essentielle est plugcatfe pour atténuer les dommages oxydatifs
par apport a la décoction. Une augmentation siatifie (P< 0,09 de l'activité de GST est

toujours enregistrer chez les animaux defleoinbinaison Pr+D.

Tableau 05: Variation du taux de malondialdéhyde (nmol/mg prag et de l'activité

enzymatique de glutathion S-Transférase (umol/mgngnot) au niveau du cerveau.

T D Pr Pr+D HEL Pr+HEL

MDA nmol/mg protéine
1,569 + 0,306 1,453+0,2182,295+0,323 1,750+0,213 1,504+0,4 1,548+0,401

GST pumol/min/mg prot
0,504+0,077  0,403%0,076 0,321+0,0817 0,364+0,09 0,425+0,075 0,407+0,100

La peroxydation des lipides membranaires est estipgr la mesure du produit de cette
réaction, le malondialdéhyde (MDA). Celui-ci estetdé par une réaction colorimétrique a
I'aide d’acide thiobarbiturique (TBA). La réacti@u TBA est une méthode trés sensible qui
permet de détecter de faibles quantités de perexiipEliques et plus particuliéerement le
MDA libre. Celui-ci réagit avec le TBA pour formen chromogene rouge en milieu acide,

dont I'absorption est mesurée par spectrophotoenatti30 nn{Draper, 1990).

Les cellules nerveuses sont sensibles aux domnradeslaires, a cause du taux élevé des
lipides insaturés, qui s’oxydent facilement. Let8gge nerveux a un pouvoir antioxydant
faible par rapport aux autres organdsshoket al, 2022)Les membranes des cellules
nerveuses sont vulnérables a I'attaque des radiitaag, ce qui entraine une accumulation de
MDA (Xi et al.,2019)Dans notre étude, le taux de MDA a augmenté sgguifement en
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réponse a l'exposition au propinébe, ce qui indaguece fongicide a induit un stress oxydant
important, et que les systémes de défense antiokydant défaillants. Est cela a été aussi

prouvé par une faible activité de GST chez le m§mape.
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Figure 26 : Variation du taux de malondialdéhyde (nmol/mg grag
dans le cerveau chez les rats témoins et lesradtisstapres 30 jours de
traitement.
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Figure 27 :Variation de I'activité enzymatique de glutathion S
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Transférase (umol/min/mg prot) dans le cerveau tderts témoins

et les rats traités apres 30 jours de traitement.
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Les glutathion S-transférases (GST) sont des erngzymenues pour inactiver les électrophiles
produits par les ROS en catalysant leur conjugags@t le glutathion rédu{Hayes, 1995)

Les glutathion S-transférases (GST) sont une sapdié d'enzymes cytosoliques
multifonctionnelles impliquées dans la détoxificati de composés xénobiotiques et
endobiotiques, la signalisation cellulaire etle abélisme Kiyoharaet al., 2010 ; Rezaeait

al., 2013 ; Kiltyet al, 1998 ; Mamatha et Eric 2015 ertains rapports ont montré que la
résistance aux carbamates est associée a une dagoreme l|'activité de détoxification
métabolique de la GS(IConget al.,2015).Lorsque l'organisme est stimulé par des substances
exogenes telles que les pesticides, l'activitéad@3T est induite, favorisant la combinaison
avec le GSH et la dégradation des substances &s(dbang., et al 2020)

En général, les ROS sont produits habituellemengeantité faible par le métabolisme
cellulaire et jouent des roles importants dansgaadisation et 'homéostasie des cell(fea

et al.2019) le corps utilise les antioxydants pour neutralides radicaux libres
potentiellement nocifs, mais en cas de déséquiéhtee la production de radicaux libres et la
capacité de l'organisme de les piéger, les radiddues commencent a endommager les
molécules biologiques tels que les protéines, ADNpales. Le MDA est un indicateur de la
peroxydation lipidique reflétant donc les dommagegdatifs cellulaires en cas de stress
environnementalZhao et al.,2017 ; Xt al.,2018)

Toutefois, le romarin s’est montré efficace poumbattre les espéces radicalaires en exces.
On a constaté des valeurs de MDA et de GST prabheslles du témoin chez les groupes de
combinaison Pr+D et Pr+HEL. Nos résultats convieha®ec ceux ddPpsadaset al, 2009).

Les flavonoides et les diterpénes du Romarin lof@@nt des propriétés antioxydantes ce qui
lui permet de réduire I'action des radicaux liréeplate, 2017 ; Dabaghzadedt al,2021 ;
Zappalaet al, 2019)
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7.7. Effet de traitement sur le comportement des ta

7.7.1. Test du labyrinthe en croix surélevé (EPM)

Nos résultats montrent que I'administration quetisie du propinébe a entrainer un ensemble
de perturbations dans le comportement des animaarqués essentiellement par une
diminution significative(P<0,001)du temps passé dans le centre, dans les bras usiesi
que le nombre de redressement, une augmentatioifiGagive du temps passé dans les bras

fermés avec une préférence a la partie distalea@kidn comparaison avec le groupe témaoin.

Cependant I'administration des extraits de romamm décoction ou en HEL a modulé

I'ensemble des parametres évalués dans ce test.

Tableau : Variation des paramétres liés au test de la cronélevée EPM chez les rates

témoin et soumis au différents traitement (Pr eRomarin) pendant 30 jours.

Parametres T D Pr Pr+D HEL Pr+HEL
TPCs 48,83+7,25 52,67+7,74 27,56+5,21*** 33,41+6,71** 43,00+5,97 38,40+10,10
TPBF s 228,8+16,1 235,7+38,5 283,3+15,4** 246,3+28,6 246,0+33,3 207,31£24,6
TPBF/Ds  167,5+39,8 172,3+42,8 271,7+20,6** 228,4+38,3 165,7+27,4 166,9+20,9
TPBOs 29,50+8,17 24,9345,89 5,61+2,07**  23,86+1,96 21,07+2,56 24,97+4,04
TPBO/Ds  22,40+4,28 23,80+2,55 11,25+2,06** 16,64+4,82 17,82+3,73 20,62+6,39
Nbr Red 13,83+4,1712,00+1,41 4,67+1,21** 9,00+1,28* 13,50+3,10 8,50+1,95*

Nbr EBO 1,83+0,33 2,33+0,21 0,33+0,51* 1,00£0,89 1,33+0,51 1,33+0,37

Nbr EBF 4,67+0,33 4,50+0,59 3,83+0,76 3,83+0,31 05385 4,60+0,72

* (P< 0,05) :différence significative comparant au témoin.
** (P< 0,01) :différence hautement significative comparant awicié.

*** (P< 0,001) différence trés hautement significative compaeantémoin.

TPC Temps passé dans le centre TPBO/D
TPBF Temps passé dans les bras fermés N Red
TPBF/D Temps dans les bras fermés distal NEBO
TPBO Temps passé dans les bras ouvert NEBF

Temps dans bras ouverts partie distale
Nombre de redressement
Nombre d’entrée dans les bras ouverts

Nombre d’'entrée dans les bras fermés
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Le labyrinthe en croix surélevé est un dispositifindeux bras ouverts et deux bras fermés
de méme taille avec une hauteur de 40 cm. Chadqaeéatg placé au centre et observé pour le
nombre d'entrées dans chaque bras, le temps passélas bras ouverts et fermeés. Ces
parameétres ont été enregistrés pendant 5 min. &rap@ été lavé avec une solution d'éthanol

a 5 % avant chaque test comportemef8pinozaet al.,1999)

Ce test est un modeéle d’évaluation comportemeraaixgété chez les rongeurs couramment

utilisé, pour identifier les effets anxiolytiquet anxiogénes des médicaments. L'expérience
exploite le conflit chez les rongeurs entre la pdes espaces ouverts et le désir d'explorer un
nouvel environnement. Les bras fermés représetaesécurité, alors que les bras ouverts

offrent une valeur exploratrice. Un animal anxiewxa naturellement tendance a préférer les
espaces clos et sombres gqu'aux espaces ouverttage® Partant de ce principe, l'anxiété

comportementale est mesurée par le degré d'évitedemnespaces ouverts du labyrinthe

(Estanislawet al, 2011 ; Casarrubeat al, 2013)

Dans un cadre non pathologique, l'anxiété est uat @&e préparation cognitif et
comportemental qu’un organisme, se mobilisant porgée a une menace potentielle distante
dans I'espace ou le temps. On parle alors d'é@mtxieté comme une réponse adaptative de
grande vigilance qui permet a I'organisme de nasiglans un environnement inconnu dans
lequel un danger ou un stress est ressenti. Darfierisg@ pathologique, I'anxiété est une
réponse émotionnelle négative a des stimuli pakemnent menacants et reflete une
régulation déseéquilibrée et dysfonctionnelle desuroieansmetteurs dans les centres
émotionnels cérébrauXNuss, 2015)'acide gamma-aminobutyrique (GABA) est un
neurotransmetteur inhibiteur responsable de lalaéign des troubles anxieux.

Selon nos résultats, un temps court passé darwdsesouverts ou inversement une longue
période au bras fermés est considéré comme ureintinxiété. Une dose de 200mg/kg de
propinebe a produit un effet de type anxiogenesapre semaine de consommation répétée.
Le méme effet a également été prouve Aldridge et al.(2005)SelonSa'nchez-Amate et

al. (2001)les pesticides peuvent produire un effet anxioggmeés quelque jour de gavage.
Cette réponse rapide est liée a ses actions siméela sur différents systemes
neurochimiques, et/ou le développement d'une ré&awmmpensatoire et/ou adaptative

dynamique sur les systemes neurochimiquepez, 2009).
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Won et al. (2001)ont constaté que les niveaux d’ACh dans le stmatle rat peuvent étre
plus élevés dés Ie" £t 7 jour aprés le gavage de pesticides. Néanmoingtrelkasystemes

neurochimiques pourraient également expliqueriethxiogéne produit par les ppp.

D’autres recherches ont indiqué I'implication d’asitsystemes comme le GABAergique et les
cytokines, dans les effets d'une dose unigue élelgeesticides et l'anxiétfRay et
Richards, 2001 ; Sa'nchez-Amatet al.,2002 ; Carvajakt al.,2005 ; Lo'pez-Grancha ;al.,
2006)La modulation de I'anxiété se fait par augmentatienla neurotransmission stimulée
par le glutamate ou par la réduction de la neunstrassion inhibitrice par I'acide gamma-
aminobutyrique (GABA) Il(ydiard, 2003 ; Nuss, 2015).De plus, l'état d'anxiété est
également associé a un déficit en neurotransmstteoir une désensibilisation des récepteurs

nerveux(Aponscet al.,2021).

L’utilisation de romarin dans le traitement de &pression est présentée dans I'étude faite par
Heinrich et al.(2006) son implication du systéme cholinergique et dassdomportements

anxieux et dépressifs est également recofiredemiet al, 2015)

D’aprés nos résultats, le romarin a modulé lesrpanes déséquilibrés, cette effet est peut
étre dO a sa capacité d'augmenter les niveauwadsctiption de I'ocytocine qui joue un role
essentiel dans la régulation d’état d’anxiété gateamontré dans I'étude dSgsakiet al,
2021)Nos résultats concordent aux ceux @erlemiet al, 2015) qui ont étudié I'effet
anxiolytique et antidépresseur du romarin sur éesis. lls ont trouvé que le traitement par la
tisane de romarin réduits le temps passé dangdsesdrmés et augmente le temps passé dans

les bras ouverts.
7.7.2. Test de champs ouverts (OF)

L'appareil en champ libre est une aréne diviséeares approximativement égales. Un
chronométre a été utilisé pour mesurer la dur@enalibilité, le nombre de redressements, le
temps passé aux parties périphériques et centfates. les observations en champ libre,
chaque rat a été placé individuellement au centee l'dréne et ses parametres
comportementaux ont été enregistrés pendant 5 esnutappareil en champ libre a été lavée
avec une solution d'éthanol a 5% avant chaque essaportemental afin d'éliminer les

éventuels indices olfactifs laissés par les syjetsédents.

Suite a 'administration de propinebe, on a cogstete diminution significative de la distance

totale parcourug¢P< 0,05) du temps passé au centR<(0,001)ainsi que le nombre de
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redressemer(P< 0,01) En outre, une augmentation significative du tediipamobilité (P<
0,001) et du temps passé dans la zone périphéridRre 0,01pnt été enregistrés en

comparaison avec le témoin.

Toutefois, en présence de romarin seul ou en caidmn avec le propinébe permet
d’améliorer les parametres mesurés dans ce tasbtex que I'huile essentielle est beaucoup
plus efficace dans la restauration du comporterdertanimal par apport a la décoction, des
variations en comparaison avec le témoin sont tosjgersistant chez les rates de fa 1

combinaison Pr+D.
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L'open field est un test utilisé pour mesurer latmede, le degré d’anxiété et la
réaction émotionnell@Prut et Belzung, 2003) Par conséquent, les rats anxieux ont tendance
a passer plus de temps dans les coins et la paeapihe I'appareil plutét que dans le centre
(Elizalde et al, 2008) La locomotion dans l'open Field a été évaluéesdimn partie
périphérigue ainsi que dans la partie centraleoantion du temps. Ces deux indices cumulés
nous donnent l'indice de locomotion totale dandipositif, ces parameétres sont largement
critiquables au tant qu’indices de réactivité émmtielle cependant le temps d’'immobilité
représente la principale réaction défensive chezligées des rats de laborato{feoy,
2002)

La diminution de la distance parcourue dans l'ofield révéle la diminution de
I'activité locomotrice. De plus, la diminution duombre de redressements indique une
dégradation de l'activité exploratricgBenjeddou, 2010) La stimulation des récepteurs
cholinergiques peut induire des réponses anxiogé@émussoret al,1999; Ouagazzadt
al.,1999 mémoire année passéeln effet, I'accumulation de l'acétylcholine prouecdes
syndromes nicotiniques qui associent des fasciongimusculaires et des crampes, puis une
asthénie rapidement croissante par atteinte dedpu@ motrice évoluant vers la paralysie des
muscles striegBismuth, 1993)Nous pouvons conclure que le propinébe peut al&Ese
capacités locomotrices et exploratrices du ratteloaps passé dans les coins d’'un open Field
représente une zone sécurisante, est une variabpemet la mise en évidence des effets de

propinebe sur le groupe stregvalléeet al.,1997)

L’altération marquée des parametres neurocomportieme, indique les effets directs du
pesticide sur le systeme nerveux central (SNBgrenji, 2020) Les comportements
locomoteurs peuvent étre affectés par le pesteidéonction des dosgBerenji, 2020) Les
mémes résultats ont été observés dans I'étudesatsakis et al.(2019)dans laquelle un
mélange de treize produits chimiques comprenanpéstcides a été administré aux rats dans
I'eau potable pendant des mois. Dans une autre ééadisée pakahouel et al. (2016)les
animaux ont été exposeés par voie orale & un méldageesticide et leurs résultats en champ

ouvert ont montré une diminution significative teetivité locomotrice.

Le romarin sert a moduler le systeme dopaminerg{iechadoet al, 2012)augmente la
différenciation neuronale et améliore le fonctiomeat du systéme cholinergique en

corrélation avec [l'activation ERKIL/(2xtracellular-signal-regulated kinaé&asaki et
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al.,2013)L’étude deMachadcet al, (2012)a monté des résultats similaires aux notre, ils on

trouvé que le romarin réduit le temps d'immobititéez les rats testeés.

Selon I'étude déeplate, (2017)effectué dans le but de démontrer I'activité npuvtectrice
dans la maladie de Parkinson. Cette pathologiaresimaladie neurodégénérative causée par
une perte de neurones dopaminergiques dans laasabshoire. Le cerveau dans la maladie
de Parkinson est plus sensible aux dommages ofg/qetice qu'il est riche en acides gras
polyinsaturés et a une forte utilisation d'oxygebdes études, suggerent que le stress oxydatif
est impliqué dans la mort cellulaire des neuronepathinergiques dans la maladie de
Parkinson. La 6-OHDA (6-hydroxydopamine), une né&xime puissante, est communément
utilisée pour générer des modeles de maladie dénBan in vivo et in vitro.

Les effets neuroprotecteurs de l'acide carnosiqueété largement étudiés ces derniéres
annees, cependant, son activité protectrice in vilest pas encore clairement établie.
L'activité sur le comportement et les effets netotgrteurs de l'acide carnosique sur un
modéle de maladie de Parkinson induite chez lenmaété étudiés. Les résultats ont montré
qgue l'acide carnosique améliore l'activité locomgetret réduit la rotation causée par
I'apomorphine chez les rats stimulés. Une protactignificative contre la peroxydation

lipidique et la réduction de GST a été observéa tbe rats 6-OHDA prétraités avec l'acide

carnosique.

Ces résultats suggerent que la protection procpagel’acide carnosique vis a vis de la

neurotoxicité induite pourrait étre attribuableoa siction anti-apoptotique et antioxydante.

7.7.3. Test de la nage forcée (Forced Swiming Test)

Le test de la nage forcée consiste a induire und&adésespoir chez le rat en le plagant
pendant 5 min dans un aquarigRorsolt et al., 1978) Cette dimension permet de s’assurer
que le rat ne pourra pas s’échapper en s’agripanbordures du dispositif. L’aquarium est
rempli d’eau tiede de 26 °C sur une hauteur derd@ftn que le rat ne puisse pas se servir de
ses membres inferieurs pour se maintenir a la citfal sera donc obligé de nager. La
procédure de la nage forcée chez le rat se déeoulephases, le pré-test et le test, séparés par
un intervalle de 24 h. Lors du pré-test, le ratptaté pendantl5 min dans I'aquarium rempli
d’eau, et a la fin de la session, I'animal est irbiteo Le jour suivant, 'animal est replongé

dans I'aquarium pendant 5 min. Le comportement'a@rhal dans le dispositif est filmé a
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I'aide d’'une caméra vidéo. Ensuite, on procéde ladaure des séquences et a la mesure des

temps d’'immobilité, de nage et d’escalade.

Nos résultats montrent une augmentation trés hanesignificative(P< 0.001)du temps
d'immobilité, et une diminution significative durtgs de nag€P<0.01ket d'escapad¢P<
0.001kxhez les rates soumises au propinébe par appotéraain ce qui confirme ['état

dépressif occasionné par le propinebe.

Le romain en décoction ou sous forme d’huile esskmtest efficace dans I'amélioration de
ces parametres, cet effet antidépresseur estigugéf les essais fréquents qu’exérése I'animal

pour sortir de I'eau.
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Il a été suggeré que l'exposition aux pesticidesi entrainer un risque élevé de séquelles
neuropsychiatriques (troubles de I'humeur, déprassi anxiété)London et al., 2005 ;

Pearce et al., 2007 ; Meyer et al., 2010) Les pesticides organophosphorés (OP), les
carbamates, les dithiocarbamates et d'autres agentsteurs de la cholinestérase ont été
particulierement impliqgués dans le risque de cegiaées psychiatrigue@Vesselinget al.,

2010) Les effets immédiats de I'exposition aux PPPébatbien documentes, entrainant des
modifications des fonctions périphériques, autormmiedu systeme nerveux central (SNC)

(c'est-a-dire une crise cholinergig(f&keire, 2016).

Alors que les conséquences sur le systeme nerv@iphprique et central d'une exposition
aigué aux pesticides sont bien établi€slosicet al., 2003 ; Kamel et Hoppin, 200% les
pesticides sont des agents réducteurs de choliasstéonnugKamanyire et Karalliedde,
2004). L'inhibition de [lacétylcholinestérase (AChE) eirtiea une diminution de la
dégradation de [l'acétylcholine, ce qui conduit a darstimulation des récepteurs

cholinergiques de type muscarinique et nicotinigie par conséquent, a une stimulation

persistante du systéme nerveux central et périgpnefirreire, 2016).

Bien que leurs effets toxiques classiques soiamé&apar l'inhibition de I'AChE, il est de plus
en plus clair que les pesticides peuvent agir pabibis de mécanismes multiples, pas
nécessairement liés a l'inhibition de 'AChE, gooatissent a des déficiences biochimiques
et/ou a des troubles du comportementaux. Des étttedgalement montré que I'exposition
aux pesticides provoque des anomalies trés répandaas les fonctions synaptiques
cholinergiques, dopaminergiques et sérotoninergi@alridgeet al., 2005 ; Slotkiret al.,
2006 ; Slotkin et Seidler, 2008 ; Levinet al., 2010). Chez les adultes, plusieurs
modifications  importantes des récepteurs glutargafees, noradrénergiques,
dopaminergiques et sérotoninergiques ont été oéssrtelles que des réductions des niveaux
de noradrénaline et de norépinéphrine. chez les e&posés au dichlorvos qui est un
insecticide Ali et al.,1980)et 'augmentation des taux de glutamate et de GAlB les rats
(Gubertet al.,2011).

Plusieurs recherches ont montrées que le systépamridioergique a un role essentielle sur les
mécanismes d'action de certains agents antidépres$iée aux faibles niveaux de dopamine
dans le cerveau, les antagonistes des réceptelastiiséde la dopamine D1 et D2,

respectivement, indiquent que l'effet de romaripeté d'une activation des récepteurs
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Dopamine D1 et D2. Dans le FST ce qui améliorentelifets de mobilit§machadcet al.,
2012).

D’autres études suggerent que le romarin exercenaukilation de la corticostérone a travers
la régulation de I'expression des genes et augniehit@veaux de dopamine dans le cerveau
de la souriKondo et al., 2015) présenté des effets neurotrophiques et une amitiordes
fonctions cholinergiques en corrélation avec Reatton des mitogénes Protéine kinase
(MAPK), voie de signalisation ERK1 / 2 ,Rosmarinus officinalis peut exercer son effet
antidépresseur dans l'interaction avec les récept@trotoninergiques, noradrénergiques et

dopaminergiguetSasakiet al.2013).

Selon Leplat, (2017) les effets d'une consommation réguliere d'infugienfeuilles deR.
officinalis ont été étudiés sur le comportement et sur lié&tide I'acétylcholinestérase de
souris. Le thé de Romarin révele la présence daepdihes, des flavonoides et des dérivés
hydroxycinnamiques ; les principaux composeés (amdenarinique, lutéoline-7-O-glucuroni

de et acide caféique) ont été déterminés quangtagnt.

La consommation de thé de Romarin diminue l'anf&fgeur et un comportement similaire a
la dépression chez les souris, bien que la mémappfentissage n'ait pas été affectée.
L'activité des isoformes du cholinestérase estifsigtivement diminuée dans le cerveau et le
foie des souris "traitées au Romarin”. L'admiatsdn de thé de Romarin exercerait des effets
anxiolytiques et antidépresseurs sur des sourigigberait l'activité cholinestérase ; ses

principaux composés pourraient fonctionner d'unaeiéma similaire a celle des inhibiteurs.

D’apres Leplat, (2017) Le Romarin est tres riche en polyphénols et flaides aux
propriétés antioxydantes élevées. Il présente dépies avantages pour le systeme neuronal
et soulage les troubles de I'humeur. Cette étugke anenée afin d'évaluer et de comprendre
I'effet antidépresseur de officinalis chez des souris et sur les cellules PC12 (modélérd

des neurones).

Les analyses protéomiques des cellules PC12 tsaatéex les polyphénols deReofficinalis,
lutéoline, acide carnosique et acide rosmariniqueé@vélé une surexpression significative de
la tyrosine hydroxylase et du pyruvate carboxyldsex genes majeurs impliqués dans les
régulations des voies dopaminergique, sérotonigeegiet GABAergique. De plus, les
polyphénols de Romarin protegent les cellules neles contre la toxicité induite par la

corticostérone. Ceci concorde avec la diminutiontetaps d'immobilité et la régulation de

56



Résultats et discussion

plusieurs neurotransmetteurs (dopamine, noradrenadHT et acétylcholine) et I'expression
des genes comme tyrosine hydroxylase, pyruvateoxgidse et MAPK (Mitogen activated
protein kinases) phosphatase 1 dans le cerveanudis.SCette étude permet de commencer a

comprendre le mécanisme de l'action antidépresisivRomarin.
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Conclusion et perspectives

Nous utilisons les pesticides, mais nous ne cosoass pas l'ampleur du danger qu'ils

représentent pour nos vies et I'environnement dmsel nous vivons. Ce sont la principale

cause de nombreuses maladies graves, notammerguespathies. Expliqué par de nombreuses
études et recherches.

Dans ce contexte notre sujet c’est intéressé dhare a étudier les impacts du propinebe un
fongicide largement utilisé en Algérie, sur le foaonement du systeme nerveux endocrinien et
sur les parametres hématologiques chez les raitgtres part, nous nous somme orienter vers le
Rosmarinus officinalis, une plante médicinale connu pour ses propriétéseptives depuis
lantiquité.

Pour mener a terme notre recherche, des parant&nestologiques, I'évaluation du taux de la
TSH, certains marqueurs de stress oxydant ainslequemportement ont été mesurés chez des

rats témoins et traités par le propinebe a raiso2@mg/kg/j et/ou leomarin sous forme de

décoction et huile essentielle durant une péria8djours. Les résultats obtenus montrent :

¢ Une diminution corporelle

¢+ Augmentation des poids relatifs du cerveau.

¢ Une anémie et une activité hyperthyroidienne

¢ Les résultats des tests comportementaux révéleataativité anxiogene un état
dépressif et une détérioration d’exploration etad@comotion

¢ Sur le plan oxydatif, on a marquer une augmentatiortaux de MDA, avec une

baisse de I'activité de GST

Toutefois, I'addition de romarin soit en décoction en huile essentielle permet d’améliorer

'ensemble des paramétres mentionné dans cette.étud

D’aprés nos résultats le romarin a montré, un effedolytique et antidépresseur, antioxydant et
régulateur de la fonction thyroidienne.

Il serait judicieux de compléter cette rechercheymee étude approfondie s'intéressant a :

¢ Etude de composition d’huile essentielle par CPGMS
¢+ Reéalisation des coupes histologiques du cerveau poeux identifier les altérations

cellulaires causé par le propinebe



Conclusion et perspectives

¢ Prolonger I'exposition au propinébe pour découswin effet a long terme
¢ Encourager la production des produits phytosae#a#r base des huiles essentielles des
plantes pour la lutte contre les ravageurs



Rferences bibliog raphiques



Reférences bibliographique

ACTA. Index phytosanitaire, Association De Coordinaticechnique Agricole, 194rue de
Bercy, 75595 Paris 2006

Aldridge JE., Levin E D., Seidler FJ., Slotkin TA. Developmental exposure of rats to
chlorpyrifos leads to behavioral alterations in l#fthod, involving serotonergic mechanisms
and resembling animal models of depression. Envid@alth Perspect. 2005 113, 527-531.
Aldridge JE., Seidler FJ., Slotkin TEDevelopmental exposure to chlorpyrifos elicits
sexselective alterations of serotoninergic synafpinction in adulthood: critical periods and
regional selectivity for effects on the serotonnmansporter, receptor subtypes, and cell
signalling. Environ Health Perspect 2004;112:148-55

Ali SF., Chandra O., Hasan M. Effects of an organophosphate (dichlorvos) on dipsd
behavior and locomotor activity: correlation wittegronal brain monoamine levels.
Psychopharmacology (Berl) 1980 68, 37—42.

Alicia A Walf., Cheryl A Frye.The use of the elevated plus maze as an assayxigty
relatedbehavior in rodents .NIH public access 200(2): 322—-328

Aloui N. Etude de la biodégradation de quelques pestigidesdes bactéries isolées de
différentes niches écologiques de la wilaya de @aarthése du dipldbme de Doctorat,
Université de Ghardaia, 2019 /2020

Amaral G P., Mizdal C., Stefanello S T., SebastiaA., Loureiro M., Robson L., Puntel.,
Marli M., Felix A., FachinettoR. Antibacterial and antioxidant effects &osmarinus
officinalis L extract and its fractions, Departamento de Arali€linicas Toxicologicas,

Universidade Federal de Santa Maria, Brazil 2019

Ashok A., Andrabi SS . , Mansoor S. , Kuang Y. ,. on BK., Labhasetwar V.
Antioxidant Therapy in Oxidative Stress-Induced Melegenerative Diseases: Role of
Nanoparticle-Based Drug Delivery Systems in Clihi€eanslation.Antioxidants 2022; 11,
408

Atik bekkara F., Bousmaha L., Taleb Bendiab SA., Btb JB., Casanova J.Composition
chimique de L'huile essentielle de Romarins officsna poussant a I'état spontané et cultivé

de la région de TlemceBiologie & santé2007 ; 7 :6-11

Bach R. use of carnosic acid for its anticarcinogenic amdiviral properties. fascicule de

brevet europeen 1999



Reférences bibliographique

Basica, B., Mihaljevic 1., Marakovic N., Kovacevic R., Smital, T.. Molecular
characterization of zebrafish Gstrl, the only memioé teleost-specific glutathione
Stransferase class. Aquat. Toxicol 2019; 208, 1062

Bayer cropsciencesummary of the ecotoxicological studies for prepin2013 materiel

Ben Jemia M., Tundis R., Pugliese A., Menichini F.Senatore F., Bruno M., Kchouk
M.E., Loizzo M.R. Effect of bioclimatic area on the composition dnoactivity of Tunisian
Rosmarinus officinalis essential oils. Nat Prod R@%5 ; 29(3) :213-222p

Borah k .,TiwariA ., Dr. Chandrul KK. international journal of trend in scientific resga
and development — ijtsrd 2019; 3(4):2456 — 6470

Boukhatem mohamed nadjib.méthodes d’extraction et de distillation des figssentielles
: revue de littérature, département de biologiehgsiologie cellulaire, faculté des sciences de

la nature et de la vie, université — saad dahlalua, algeria 2019

Boumaza A.etude analytique et épidémiologique de la toxidés pesticides utilisés dans

I'est algérien, diplome de doctorat, universite tean de constantine 2017

Bounouhi A. Criblage phytochimique, Etude Toxicologique etdfaation Pharmacologique
de Melissa officinalis et de Mentha rotundifol{hamiacées), thése de doctorat, Université
Mohammed V, Rabat, Maroc 2015

BouzabataA.Contribution & I'étude d’'une plante médicinalamimatiqueMyrtus communis
L. Sciences pharmaceutiques. Faculté de Médecine,etsitir Badji-Mokhtar, Annaba,
Algérie 2015

Brown R., Francis., G.L. Autoimmune Thyroid Disorders. Journal of ThyrdResearch
2011; 1-2

C Kiyohara., Y Miyake., M Koyanagi., T Fujimoto., S Shirasawa., K Tanaka., W
Fukushima., S Sasaki., Y Tsuboi., T Yamada., T OedaT Miki.,, N Kawamura., N
Sakae., H Fukuyama., Y Hirota., M Nagai GST polymorphisms, interaction with smoking
and pesticide use, and risk for Parkinson’s dis@aseJapanese population. Fukuoka Kinki
Parkinson’s Disease Study Group. Parkinsonism aat&l Disorders 2010 ;16 , 447-452



Reférences bibliographique

Camila Piccoli., Cleber Cremonese., Rosalina J Kaifan., Sergio Koifman., Carmen
Freire. Pesticide exposure and thyroid function in an cdtural population in Brazil,
Environmental Research 2016; 151 389-398

Carvajal F., Sanchez-Amate MC., Sa'nchez-Santed FCubero |. Neuroanatomical targets

of the organophosphate chlorpyrifos by c-fos immahbeling. Toxicol Sci 2005;84,360-7

Casarrubea M., RoycV.,.SorberaF.,.Magnussonb MS., SantangeloaA.,Araboc A.,
Crescimanno G Temporal structure of the rat's behavior in etedaplus maze test.
Behavioural Brain Research 2013;237, 290-299

Colosio C., Tiramani M., Maroni M. Neurobehavioral effects of pesticides: state efdft.
Neurotoxicology 2003 24, 577-591.

Cong, Z., Haizhu, Z., Jing, C., Haiping, L. Toxicity and the effects of four pyrethroid
insceticides on the activity of ATPase and GST#\his sp. Chinese Journal of Pesticide
Science 2015; 17, 235-240

Corrigan FM., Wienburg CL., Shore RF. Organochlorine insecticides in substantia nigra in
Parkinson’s disease. J Toxicol Environ Health A@069 : 229-34

Costa L . Neurotoxicity of pesticides: a brief review, Deptf Environmental and
Occupational Health Sciences, University of Wastung Seattle, WA, USA, 2 Dept. of
Human Anatomy, Pharmacology, and Forensic Scientesyersity of Parma Medical
School, Parma, Italy 2008

Dabaghzadeh F., Mitra M ., Homa A., Somayyeh KMAntioxidant and anticholinergic
effects of rosemary extract: a double-blind randmui controlled trial .Advances in
Integrative Medicine 2021; 2212-9588(21):00021-5

DJ Johnson., DG. Graham, V Amarnath., K Amarnath., WM Valentine. Release of
carbon disulfide is a contributing mechanism in tweonopathy produced by N, N'-
diethyldithiocarbamate. Toxicol. Appl. Pharmacob49148, 288-296 .

Dorothée Batsch.L'impact des pesticides sur la santé humaine.n8e® pharmaceutiques,

Université Lorraine 2011

Draper HH., Hadley M. Malondialdehyde determination as index of lipidrgpgédation.
Methods Enzymol. 1990; 186: 421-431



Reférences bibliographique

Dupraz Valentin. Etude de la toxicité de pesticides seuls et emngés sur des microalgues

marines et la larve d'huitre creuse : approche owanbdes tests miniaturisés en laboratoire
avec l'utilisation d'extraits d'échantillonneurssgits de type POCIS, thése de doctorat,
université de Nantes comue d'université Bretagnel2018

Ebrahimi E . , Haghjoua M ., Nematollahib A. , Gouwarzian F. Effects of rosemary
essential oil on growth performance and hematoddgi@arameters of young great sturgeon
(Huso huso) . Aquaculture 521 2020 ; 734909

Elalaoui C., Boukil A., Bachar M., LkhoumsiD .,Guemal A. manuel des bonnes pratiques
de collecte du romarin ®osmarinus officinalis» Plantes Médicinales et Aromatiques
2014 ;12

EIOmri A., Hana J . Yamada P., Kawada K., Ben Abdrédgbahc M., Isoda HRosmarinus
officinalis polyphenols activate cholinergic activities in RPCdells through phosphorylation
of ERK1/2 Journal of Ethnopharmacology 2010 ; 131-4158.

Eser Ucar., Serap Teks6z., @dem ichedef., Ayfer Yurt Kilgar., Perihan Unak. Effect of
rosemary Rosmarinus officinaljsextract on the biodistribution of 99mTc sulphoflaid and
on the radiolabeled blood constituents, Ege Unierdnstitute of Nuclear Sciences,

Department of Nuclear Applications, Izmir-Turkeyl20

EstanislauaC ., Diaz-Moradna S., Canete T., ,. Bldmez G., Tobena A., Fernandez-
TerueA. Context-dependent differences in grooming behaaiong the NIH heterogeneous
stock and the Roman high- and low-avoidance ragurdscience Research 2013; 77 ,187—
201.

Fadi Zakaria. Le romarinRosmarinus officinalid.e bon procédé d’extraction Pour un effet

thérapeutique optimal, thése de doctorat; Univergibhammed V, Rabat, Maroc 2011

Fanny Rossi.Vers une valorisation industrielle d’'un remededitiannel pour traitement
désintoxications ciguatérique, Chimie organiqueiveisité de la Polynésie Francaise, 2014

Fawzia Atik Bekkara., Leila Bousmaha., Boti Jean Bice., Joseph Casanova.
Composition chimique deHuile essentielle d®osmarinus officinalis Lpoussant &’état
spontané et cultivé de la région de Tlemcen, Laboeades produits naturels, Département
de Biologie, Université Abou Bekr Belkaid, Imma ifleen, Algérie. Université de CORSE
CNRS, Laboratoire Chimie et Biomasse, France 2015



Reférences bibliographique

Ferlemi AV., Katsikoudi A., Kontogianni VG ., Kellici TF ., latrou G. , Lamari e FN. ,
Tzakos AG. , Margarity M.. Rosemary tea consumption results to anxiolydind anti-
depressantlike behavior of adult male mice and bitdiall cerebral area and liver
cholinesterase activity; phytochemical investigatamd in silico studies. Chemico-Biological
Interactions 2015 ;237, 47-57

Freire C., Koifman S . Pesticides, depression and suicide: A systematicew of the
epidemiological evidence. International JournaHgfiene and Environmental Health 2013;
216 445-460

Freire C., Koifman S. Pesticides, depression and suicide: A systematitew of the
epidemiological evidence. International JournaHygiene and Environmental Health 2016
216 (2013) 445- 460

Frih H., Ali Rachedi B ., Djenidi R., Tahraoui.A . Le kétoconazole antagonise les effets
immuno-gonadotropes au test de la nage forcéelehat male Wistar. Canadian Journal of
Physiology and Pharmacology 2010 ; 88(7):733:744

G Meco., V Bonifati., N Vanacore., E FabrizioParkinsonism after chronic exposure to the
fungicide maneb (manganese ethylene-bis-dithiocaalte). Scand. J. Work Environ. Health
1994 ; 20, 3011-305

Gao b., akrami a ., alvarez f ., jack hu.lan I, chandra ma., surapaneni s.
Characterization and Optimization of AMG 517 Suparsatable Self-Emulsifying Drug
Delivery System (S-SEDDS) for Improved Oral Abs@pt journal of pharmaceutical
sciences 2009; 98,.2

Gaouar Zakaria Lotfi. Evaluation des teneurs en résidus des pesticales lds aliments et

la nappe phréatique, Thése du doctorat, univedsited Ben Bella Oran, Octobre 2017

GarigeM.,Walters E. Curcumin inhibits development and cell adhesion in
Dictyosteliumdiscoideum: Implications for YakA s@mng and GST enzyme function.

Biochemical and Biophysical Research Communicatigf&5; 467, 275-281

Ghasemnejad-Berenji M., Nemati M., Pourheydar B., Golizadeh S., Karimipour M.,
Mohebbi 1., Jafari A. Neurological effects of long-term exposure to ldeses of pesticides
mixtures in male rats: biochemical, histologicalnda neurobehavioral evaluations,
Chemosphere2020;128464



Reférences bibliographique

Gore A. Introduction aux perturbations du systéme endaaripar les substances chimiques;

u guide pour les organisations d'intérét publiegtdécideurs. Endocrine Society 2014

Gubert P., vila DS., Bridi JC., Saurin S., Lugokenki TH., Villarinho JG., Fachinetto R.,
Pereira ME., Ferreira J., da Rocha JB., Soares FALow concentrations of methamidophos
do not alter AChE activity but modulate neurotraitgers uptake in hippocampus and
striatum in vitro. Life Sci. 201188, 89-95.

Hameed SI.,. Al-Shahwany AW. , Salih SJEvaluation of the Activity of Some Plants
Extracts on Thyroid Gland Regulation in Female AtbRats. Iragi Journal of Science 2020;
61(2), 254-265

Hanafy E., Saber;F. S Bukhary S., ;Nadia Ebraheem Sayied; Hassan M.,
EIMagd.Psychological stress among chronic hemodialysisepat at el-minia university
hospitalNew Egyptian Journal of Medicine 2010; 43 (5)25-33

Hassan, A., Timerman, Y., Hamdan, R., Sela, N., Atisyan, A., Halachmi, N., Salzberg,
A. An RNAI Screen Identifies New Genes Required Nmrmal Morphogenesis of Larval
Chordotonal Organs. International Journal of Depeiental Sciences 2018; 8, 1871-1884

Hayes JD., Flanagan JU., Jowsey IRGlutathione transferases. Annu Rev Pharmacol
Toxicol 2005;45:51-88

Hayes JD., Pulford DJ.The glutathione S-transferase supergene famitulagion of GST
and the contribution of the isoenzymes to cancemaprotection and drug resistance. Crit
Rev Biochem Mol Biol 1995;30:445-600

HB Ferraz., PH Bertolucci., JS Pereira., JG Lima.LA Andrade. Chronic exposure to
the fungicide maneb may produce symptoms and sinSNS manganese intoxication.
Neurology 1988 ; 38, 550-553

Helenice S., yara M ., Silva A., alexandra A N., M@ B., antonia lucisanoPossible
anxiogenic effects of fenvalerate, a type ii pyreith pesticide, in rats physiology & behavior
; 1999 vol. 67, no. 4, pp. 611-615

Hoefler C. Contribution a I'’étude pharmacologique des exdrdie Rosmarinusofficinalis L.,
et notamment des jeunes pousses : activités chqléeé, anti-hépatotoxiques, anti-
inflammatoires et diurétiques. Bibliotheque univaise METZ 1994 ; 171p



Reférences bibliographique

HoseiniSM. ,Mirghaed AT., Iri Y ., Ghelichpour M.. Effects of dietary cineole
administration on growth performance, hematologarad biochemical parameters of rainbow
trout (Oncorhynchus mykiss).aquaculture 2018; 08486(18),30720-8

JiejunXi., JianShao., YuanWang., XiaogiWan., cHuiYag., Xinwei Zhang., Dongmei
Xiong. Acute toxicity of triflumizole to freshwater greeahgae Chlorella vulgaris 2019 ;158,
Pages 135-142 2019

Joseph C., Félix T. Specificity of Rosemary Rosmarinus officinalis .. essential oil
indigenous to Corsica and Sardinia islands, Uniteerde Corse-CNRS, Equipe Chimie-

Biomasse, Ajaccio, France 2018

K. Ghedira. Les flavonoides : structure, propriétés biologgjurdle prophylactique et

emplois en thérapeutique. Phytothérapie 2005; 2-.183.

Kahouli I. Effet antioxydant d'extraits de plantésa(rus nobilis L., Rosmarinus officinalis,
Origanum majorana, Oléa Europea)ldans I'huile de canoa chauffée, thése de doctorat
Faculté des sciences de l'agriculture et de |'alfat®n Université Québec Canada. 2010

Kalla A. Etude et valorisation des principes actifs de quet plantes du sud algérien :
Pituranthos scoparius, Rantherium adpressum et dmagn nudatumThése de doctorat,

Université Mentouri, Constantine 2Q12

Kamal Fadili., Smail Amalich., M Bouachrine . Teneurs en polyphénols et évaluation de
l'activité antioxydante des extraits de deux espahe Haut Atlas du MarodRosmarinus
Officinalis et Thymus SatureioidéBolyphenols con..). Département de Chimie, Equipe
recherche de chimie des molécules bioactives effedeironnemen, Faculté de sciences,

Université Moulay Ismail, Zitoune, Meknes, Moro@15

Kamanyire R., Karalliedde L. Organophosphate toxicity and occupational exposbceup.
Med Lond 2004, 54 69-75.

Kamel F., Hoppin JA. Association of pesticide exposure with neurolodysfunction and
disease. Environ. Health Perspect 2004. 112, &#)-9

Kasim SF., Hamzah FZ., Al-Sharafi NMN ameliorative effect of rosemary leaves extract
on thyroid gland function in hyperthyroid male albirats 2019. 20(1):1241-1246

Kazunori S., Farhana F., Satoshi F., Hidetoshi K.,Hiroko I. Antidepressant- and

anxiolytic-like activities ofRosmarinus officinali®xtract in rodent models: Involvement of



Reférences bibliographique

oxytocinergic system, Open Innovation Laboratory féood and Medicinal Resource
Engineering, National Institute of Advanced IndigtScience and Technology (AIST) and
University of Tsukuba, Tennodai, Japan 2021

Kilty C., Doyle S ., Hassett B .,Manning F. Glutathione S-transferases as biomarékrs
organ damage: applications of rodent and canine @%Jdyme immunoassays. Chemico-
Biological Interactions 1998; 111-112, 123-135

Kondo S ., El Omri A., Han J., Isoda H .Antidepressant-like effects of rosmarinic acid
through mitogen-activated protein kinase phospleataand brain-derived neurotrophic factor

modulation. journal of functional foods 2015 ; ¥58—766.

Lagunez Rivera L. Etude de I'extraction de métabolites secondaieeslitférentes matieres
végetales en réacteur chauffent par induction tberagnétique directe. These de doctorat N

2360. Institut National polytechnique de ToulouS8&, 64p

Lahouel A., Kebieche M., Lakroun Z., Rouabhi R., F®ui H., Chtourou Y., Djamila Z,
Soulimani R. Neurobehavioral deficits and brain oxidative strextuced by chronic low
dose exposure of persistent organic pollutants urexin adult female rat. Environmental
Science and Pollution Research 2016; 23, 1903041904

Lamia Boutabia. Composition chimique et activité antibactérienies huiles essentielles de
Rosmarinus officinalis Lde la région de Hammamet (Tébessa- Algérie). ddsgité Chadli
BENDJEDID, El Tarf, Algérie 2016

LaurinM . Etudes biologiques et toxicologiques de pesticidéisés en pomiculture
québécoise sur le prédatedcarien Anystis Baccaruifl.) et analyse critique des dispositifs
d'évaluation canadien et américain de la toxicigs gbesticides, thése de doctorat de

l'université Québec, Montréal Canada 2007

Leplat Marion. Le Romarin,Rosmarinus officinalis . une Lamiaceae médicinale de la
garrigue provencale, these de doctorat, Univeditéx-Marseille Faculté de Pharmacie -
France 2017

Levin ED., Timofeeva O.A., Yang L., Petro A., RyddT., Wrench N., Seidler FJ., Slotkin
TA. Early postnatal parathion exposure in rats casseselective cognitive impairment and

neurotransmitter defects which emerge in agingaBelBrain Res. 2010 208, 319-327.



Reférences bibliographique

Lo” pez-Grancha M., Sa’nchez-Amate MC., Navarro M.Carvajal F., Sa’'nchez-Santed
F., Cubero I. Lateral parabrachial lesions disrupt paraoxon-tedu conditioned flavor
avoidance. Toxicol Sci 2006;91:210-7

Lo pez-Crespo P., Flores, F., Sa'nchez-S., Sa’eehA Acute high dose of chlorpyrifos
alters performance of rats in the elevated plusemand the elevated T-maze.
NeuroToxicology 2009; 30, 1025-1029

London L., Flisher, AJ., Wesseling C., Mergler D.Kromhout H. Suicide and exposure to
organophosphate insecticides: cause or effect?JAind Med 2005 47, 308-321.
Loussouarn-Yvon M. L'acide carsonique et le carnosol, deux supeoxytants du romarin
(Rosmarinusofficinalis) réles, mécanisme, physiologie et application. sehéle doctorat.
Ecole Doctorale des Sciences de la Vie et de |#éSaix-Marseille université 2017

Lush MJ., Li Y., Read DJ. Neuropathy target esterase and a homologous Dhmidgop
neurodegeneration-associated mutant protein coatamvel domain conserved from bacteria
to man. Biochem J 1998 ; 332 : 1-4

Lydiard RB . The role of GABA in anxiety disorders. J Clin phiatry 2003; 64, 21-27

Machado DG. ,Neis VB. , Balen GO ., Colla A., Cura MP ., Dalmarco JB. ,
Pizzolatti MG ., Prediger RD ., Rodrigues ALS Antidepressant-like effect of ursolic acid
isolated from Rosmarinus officinalis L. in mice: ilence for the involvement of the

dopaminergic system. Pharmacology, BiochemistryBeithvior 2012 ;103, 204-211

Mahgoub S., Abd El-HackM. ,Saadeldin I., Hussein M. Swelum A., Alagawany M.
Impact of Rosmarinus officinalis cold-pressed ail leealth, growth performance, intestinal
bacterial populations, and immunocompetence ofnlzgeaquail . Poultry Science 2019; 0:1—-
11

Makhloufi A. Etude des activités antimicrobienne et antioxydadee deux plantes
médicinales poussant a I'état spontané dans larré@tg bechar (Matricaria pubescens (Desf.)
et Rosmarinus officinalis L) et leur impact surclanservation des dattes et du beurre cru.
Thése de doctorat en Microbiologie et sécuritétaani des aliments. Université Aboubaker
Belkaid 2013;166p

Matthew C., Keifer M. Neurotoxicity of Pesticides. University of Washiog, Departments

of Medicine and Environmental & Occupational Hed@itiences, USA, 30 Sep 2008



Reférences bibliographique

McLachlan JA. Environmental signaling: what embryos and evolutieach us about
endocrine disrupting chemicals. Endocrine RevieQ@&1222:319-341

Merhi M . Etude de l'impact de I'exposition a des mélangepedticides a faibles doses :
caractérisation des effets sur des lignées calidaihumaines et sur le systéme
hématopoiétique murin, These de doctorat, I'lrtstMational Polytechnique de Toulouse
2008

Merhi M . Etude de l'impact de l'exposition & des mélangepasticides a faibles doses :
caractérisation des effets sur des lignées calidaihumaines et sur le systéme
hématopoiétique murin. Diplome de doctorat, I'instnhational polytechnique de toulouse?
France, 2008

Meyer A., Koifman S., Koifman R.J., Moreira JC., de Rezende Chrisman J., Abreu-
Villaca Y. Mood disorders hospitalizations, suicide attemptsj suicide mortality among
agricultural workers and residents in an area witknsive use of pesticides in Brazil J.
Toxicol. Environ. Health A 2010 73, 866-877.

Mohsen A., Adeshina I. , Jenyo-Oni A., Ajani Ek. ,Benjami O., Emikpe . Growth,
physiological, antioxidants, and immune responsafo€an catfish, Clariasgariepinus (B). to
dietary clove basil, Ocimumgratissimum, leaf extrand its susceptibility to Listeria

monocytogenes infection. Fish and Shellfish Immagpl2018; 78, 346-354

Moretti L., Peana A., Passino G., Solinas VEffects of Soil Properties on Yield and
Composition of Rosmarinus officinalis Essential .Qiburnal of Essential Oil Research - J
Essent Oil Res 1998 10, 261-267p

Mouas Y. Evaluation de [l'activité¢ antibactérienne de lauibssentielle de [I'extrait
méthanolique du romariRosmarinus officinalis LUniversité de Blidal. Faculté des Sciences
de la Nature et de la Vie. Département des Biotalcigies. Laboratoire en Biotechnologie

des Productions Végétales, Blida, Algérie 2017

Naouel O.Etude chimique et biologique des huiles essensi@lke coriandre de fenouil et de
persil, Thése doctorat, Université Ahmed Ben Bélfan 1, Algérie 2015

Neffar F., Benabdrrahmene Z.Quantification des Huiles Essentielles dans despeEes de

Romarin Rosmarinus officinalis et Rosmarinus tournefdpriu niveau de Djebel Metllili



Reférences bibliographique

(Batna) Laboratoire de Biochimie. Département dwldjie. Université Alhadj Lakhdar
.Batna 2013

Noriane C . Exposition résidentielle aux pesticides pendangrizssesse et santé du jeune

enfant, These de doctorat, Université du Renne8.202

Nuss P.Anxiety disorders and GABA neurotransmission: atutbance of modulation.

Neuropsychiatric Disease and Treatment 2015; 16517

Ozarowski M., Mikolajczak P L., Bogacz A., A Gryszeynska A. , Kujawska M. ,
Jodynis-Liebert J. , Piasecka A. , Napieczynska H, MichatSzulc , Kujawski R. ,
Bartkowiak-WieczorekJ. , Cichocka J. , Bobkiewicz-kozlowska T. , CzernyB.,.
Mrozikiewicz PM . Rosmarinus officinalis L. leaf extract improwesmory impairment and
affects acetylcholinesterase and butyrylcholinesimctivities in rat brain . Fitoterapia 2013
;91 ,261-271

Panche A N., Diwan A D., Chandra SRFlavonoids: an overview. JNS journal of nutritional
science 2016; vol. 5, 47, p 15

Park k., Ono T., RokudaM.,Jang M ., Okada K., lida T ., Honda TJFunctional
Characterization of Two Type lll Secretion Systeofis/ibrio parahaemolyticus . infection
and immunity 2004; vol 72 ,No. 11, p. 6659-6665

Pearce J., Barnett R., Jones IHave urban/rural inequalities in suicide in Newaléad
grown during the period 1980. Sci. Med. 2007 6%7:8.819.

Posadas SJ ., Caz V., Largo C, . De la Gand&a.Matallanas B., Reglero G., De
MiguelE .Protective effect of supercritical fluid rosemamtract, Rosmarinus officinalis, on

antioxidants of major organs of aged rats. ExpentaleGerontology 2009;44,383-389

Ray DE., Richards PG.The potential for toxic effects of chronic, lows#o exposure to
organophospates. Toxicol Lett 2001;(120) :343-51

Rezaei MK., Shobbar ZS., ShahbaziM. ,Abedini R., Z& S. Glutathione S-transferase
(GST) family in barley: Identification of memberenzyme activity, and gene expression

pattern. Journal of Pant Physiology 2013; 51719, 8p



Reférences bibliographique

Roy. Contribution a I'étude de conduites emotionnetikez le rat : Utilisation du handling
postnatal et de I'approche éthoexpérimental du artement. thése de doctorat, Université

de Rouen, France 2002

S Chan., MD Kilby. Thyroid hormone and fetal nervous system devetm]. Endocrinol.
2000 ; 165, 1-8

Sa’'nchez-Amate MC., Davila E., Canadas F., Flores.,PSanchez-Santed FChlorpyrifos
shares stimulus properties with pentilenetetrazsl ewvaluated by and operant drug
discrimination task. Neurotoxicology 2002; (23) 5#803.

Sa’'nchez-Amate MC., Flores P., Sa'nchez-Santed Effects of chlorpyrifos in the plus-

maze model of anxiety. Behav Pharmacol 2001;12:235—

Sasaki K., FerdousiF. ,Fukumitsu S. , Kuwata H., doda H. Antidepressant- and
anxiolytic-like activities of Rosmarinus officinaliextract in rodent models: Involvement of

oxytocinergic system. Biomedicine & Pharmacothera@gl ;144, 112291

SASAKI T., Hiroki K., Yamashita. Le rdle du récepteur du facteur de croissance
épidermique dans les métastases cancéreuses atremvironnement. BioMed Research
International 2013 ; 8p

Shelby MD. NTP-CERHR monograph on the potential human remiode and
developmental effects of bisphenol A. NTP CERHR M2N8; 64 .

Slotkin TA., Seidler FJ. Developmental neurotoxicants target neurodiffeediain into the
serotonin phenotype: chlorpyrifos, diazinon, digldand divalent nickel. Toxicol. Appl.
Pharmacol. 2008 233, 211-219.

Slotkin TA., Tate CA., Ryde I.T., Levin E.D., Seidér FJ. Organophosphate insecticides
target the serotonergic system in developing rainbregions: disparate effects of diazinon
and parathion at doses spanning the thresholdhiminesterase inhibition. Environ. Health
Perspect. 2006 114, 1542—-1546.

Steeve H Thany., Pascal Reynier., Guy LenaeMeurotoxicité des pesticides, Quel impact

sur les maladies neurodégénératives. médecine¢ssien/s- 2013, www.medcinescience.org



Reférences bibliographique

Stuebe AM ., Grewen K., PhD., Meltzer-Brody S., MD MPH . Association between
maternal mood and oxytocin response to breastfgediournal of women’s health 2013;

volume 22,4

Tawfeeq A. Factors affecting essential oil production in ragey (Rosmarinus officinalis L.
2017,

TEUSCHER E. , ANTON R. , LOBSTEIN A. Plantes aromatiques: épices, aromates,

condiments et huiles essentielles.Ed. médicalesatienales, 2005; 522 p

Tongnuanchan P., Benjaku SEssential oils: extraction, bioactivities, and theses for food
preservation. journal of food science 2014; 79 {2B81-1249

Tortora GJ., Derrickson B. Principles of Anatomy and Physiology. John Wileys&ns, Inc
2012 ; 1347, 13, 697

Tsatsakis., AM., Docea AO., Calina D., Buga AM., &tian O., Gutnikov S., Kostoff RN.
Aschner Hormetic Neurobehavioral effects of low @ldsxic chemical mixtures in real-life
risk simulation (RLRS) in rats. Food and chemicai¢ology 2019 ; 125, 141-149

TW Clarkson. Inorganic and organometal pesticides. In: HandbafoResticide Toxicology.
Ed: R. Krieger. Academic Press, San Diego 2005741128.

Vallée K M., Margo W., Delh F., Moal M . Prenatal stress induces High anxiety and
Postnatal handling induces low anxiety in adulspfing : correlation with stress induced

corticosterone secretion. J. Neuroscil7 1997 62836

Wesseling C., van Wendel de Joode B., Keifer M., Ibdlon L., Mergler D., Stallones L.
Symptoms of psychological distress and suicidahtid@ among banana workers with a
history of poisoning by organophosphate or n-metiaybamate pesticides. Occup. Environ.
Med. 2010 67, 778-784.

Wilfried Queyrel. Modélisation du devenir des pesticides dans lesag@artir d'un modeéle
agronomique : évaluation sur le long terme, Thésalaltorat, Université Pierre et Marie
Curie 2014

Wollinger A., Perrin A., Chahboun B., Jeannot B., Ddier A., Kunz A. Antioxydant
activity of hydro distillation water residues froRosmarinus officinalis Ueaves determined



Reférences bibliographique

by DPPH assays. Institute of Physical and Theae@hemistry, University of Regensburg,
Germany 2016

Won YK., Liu J., Olivier K., Zheng Q., Pope CN. Age-related effects of chlorpyrifos on

acetylcholine release in rat brain. Neurotoxicol@§91; (22) :39-48.

Xia B., Sui Q., Sun X., Han Q., Chen B., Zhu L., QK. Ocean acidification increases the
toxic effects of TiO2 nanoparticles on the marineroalga Chlorella vulgaris. J. Hazard.
Mater 2018 ; 346, 1-9

Yeddes W., Aidi Wannes W., Majdi H., Smida M., Chebi A., Marzouk B., Tounsi M..
Effect ofEnvironmental Conditions on the Chemicahgposition and Antioxidant Activity of
Essential Oils from Rosmarinus officinalis L. GrongiWild in Tunisia. Journal of essential
oil-bearing plants JEOP, 2018 21, 972-986p

Zappala A., VicarioN., Calabrese G., Turnaturi R ., Pasquinucci L. , Montenegro L.,
Spadaro A., Parenti R., Parenti C Neuroprotective effects of Rosmarinus officinalis L
extract in oxygen glucose deprivation (OGD)- injuireuman neural-like cells. Journal
homepage 2019; 1478-6427

Zhang Y., YanH., Luw., LiY., Guo X., Xu B. A novel omega-class glutathione S-
transferase gene in Apiscerana cerana: molecutaacterisation of GSTO2 and its protective
effects in oxidative stress. Cell Stress Chaper@0és; 18, 503-516

Zhao F., Xiang Q., Zhou Y., Xu X., Qiu X., Yu Y., Aimad F. Evaluation of the toxicity of
herbicide topramezone to Chlorella vulgaris: oxidat stress, cell morphology and
photosynthetic activity. Ecotoxicol. Environ. S&f17 ; 143, 129-135



	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13



