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Abstract

The objective of this work was the evaluation of pesticide neurotoxicity (cypermethrin) and the
therapeutic effect of quercetin on a biological model the rat wistar.

After 72 days of adaptation, treatment with cypermethrin (1 ml/kg/d) and quercetin (1 ml/kg/d)
was administered orally to rats for 30 days.

After sacrificing and removing the brains, the assay of metabolic parameters (proteins) and
oxidizing stress parameters (GST, GPx, Catalase and MDA) was performed. This study shows that
the pesticide caused a toxicity effect on brains revealed by a significant increase in protein, and a
decrease in GST rates we recorded an increase in enzyme activity of GPx and a decrease in catalase
level and an increase in MDA level.

Our results also show that quercetin supplementation has improved the balance of detoxification

and reduced the harmful effects of cypermethrin.



Résumé

L’objectif de ce travail était I’évaluation de la neurotoxicité de pesticide (cyperméthrine) et I’effet
de thérapeutique de la quercétine sur un modéle biologie le rat wistar.

Aprés 72 jours de période d’adaptation, le traitement au cyperméthrine (1 ml/kg/j), et a la
quercétine (1 ml/kg/j) a été effectué sur les rats par voie orale pendant 30 jours.

Apres sacrifice et prélevement des cerveaux, le dosage des paramétres métaboliques (protéines) et
les paramétres de stress oxydant (GST, GPx, Catalase et MDA) a été effectué. Cette étude montre
que le pesticide provoque un effet toxicité sur les cerveaux révelés par une augmentation significative
du taux de protéine, et une diminution de taux de GST nous avons enregistré une augmentation de
’activité enzymatique de GPx et une diminution au niveau de catalase et une augmentation au niveau
de MDA.

Nos résultats montrent aussi, que la supplémentation du quercétine a amélioré I’équilibre de

détoxification et a diminué les effets néfastes de cyperméthrine.
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Introduction

Le terme « pesticide » est un terme genéral englobant toutes les substances ou tous les
biensutilisés en agriculture et dans d’autres domaines pour lutter contre les prédateurs des cultures,les
produits agricoles ou méme pour protéger les espaces publics contre les insectes, lavermine, les
animaux ou les micro-organismes nuisibles. (Stachowski-Haberkorn, 2008 ;ACTA, 2005). En
raison de I’exposition continue des organismes vivants a des risquesdangereux susceptibles de causer
diverses maladies, ces composés chimiques se propagentdans 1’environnement par la contamination
des aliments, des boissons, de I’air et des produitsdu sol. (Toumi, 2013 ; Pandey &amp; Mohanty,
2015).

Le cerveau est une composante essentielle du corps qui fonctionne comme un systéeme

decoordination et de régulation des nombreuses parties du corps. Tout ce qui etait mauvais etaitcausé
par un stress physique, physiologique et chimique. (Pirrekamina 2013).
Au potentiel d’affecter sérieusement 1’organisme entier. On pense également que le cerveauest
beaucoup plus sensible au stress oxydatif que les autres organes du corps parce qu’ilconsomme
beaucoup d’oxygene, a beaucoup d’acides gras polyinsaturés (AGPI), et a defaibles niveaux
d’enzymes antioxydants. (Aurélie. G, 2015).

Le terme « stress oxydatif » designe un déséquilibre entre les systéemes antioxydants etoxydants et
les capacités d’un organisme, d’une cellule ou d’un compartiment cellulaire : soiten augmentant la
génération de ROS (ReactiveOxygenSpecies) ou de RNS (ReactiveNitrogenSpecies), soit en
diminuant les mécanismes de défense, soit par la combinaison desdeux situations, (Kebieche et al.,
2009 ; Agarwal et al., 2012 ; Ramriez et al., 2016).

Pendant longtemps, les remédes naturels, en particulier les plantes médicinales, ont constituéle
pilier. (OMS ,2002). En raison de leur abondance dans les processus métaboliquessecondaires, les
plantes médicinales ont été utilisées comme remedes pour diverses maladiesdepuis longtemps. lls
sont considérés comme la pierre angulaire de la prise en chargethérapeutique de 150 maladies de
différents types. (Mozouloua ,2004).

Quercetine : Le composé le plus représentatif de la famille des flavonoides, la quercétine, aété associé
a un certain nombre d’avantages potentiels pour la santé, y compris les propriétésantioxydantes, la
prévention du cancer, anti-inflammatoires et cardioprotectrices. (Boots et al.,2008).

L’objectif de cette étude est d’évaluer I’effet toxique de cyperméthrine et de valider I’effetantidote

de quercétine chez les rats.



Ce travail est divisé en deux parties. La premiére partie est consacrée a la
synthésebibliographique qui comporte deux chapitres. Le premier chapitre concernant la
neurotoxicitédes pesticides et le deuxiéme chapitre concernant la quercetine et leur effet antioxydant.
Ladeuxiéme partie est consacrée a la partie expérimentale qui contient la partie des matériels
etméthodes utilisées durant ce travail et la partie des résultats et discussion qui contient laprésentation
des résultats et leur interprétation en se basant sur ce qui était dit dans la partiebibliographie.

A la lumiére de ces données, I’idée de notre travail, dans le cadre de cette étude est derépondre
a ces questions :

e Quel est I’effet toxique de cypermethrine sur le systéme nerveux chez les rats ?

e Y’a-t-il un effet protecteur de quercétine contre cette toxicité chez les rats ?



Partie théorique
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1.pesticide
1.1. Généralités sur les pesticides
Le terme « pesticide », dérivé du mot « ravageurs » en anglais, fait référence aux produits
chimiques actifs. Le terme « pesticide » est frequemment utilisé pour décrire les produits agricoles
utilisés pour lutter contre les ravageurs. Ce sont des substances qui sont chimiques ou biologiquement
congues pour attaquer et éradiquer les parasites et les espéces animales nuisibles, ou les créatures qui
nuisent a ’approvisionnement alimentaire, les produits agricoles, les produits du bois, ou les
organismes pathogénes (comme les champignons) (Christoph, 2017).
1.2. Classification de pesticides
Les pesticides peuvent étre classés selon leur cible, leur structure ou leur mode d’action. Ils
peuvent également étre classés en fonction de leur toxicité humaine.
1.2.1 Par cible
Les principales classes de pesticides utilisés dans la culture des fruits et légumes sont les
fongicides, qui sont utilisés pour traiter les maladies cryptogamiques et fournir une excellente
protection contre la croissance des parasites de champignon et la croissance saine des plantes, et les
insecticides, qui sont des biocides destinés a éradiquer les insectes. lls agissent en provoquant un
dysfonctionnement physiologique au niveau moléculaire ou cellulaire pour inhiber ou entraver la
reproduction. Apres les insecticides, les herbicides sont les plus utilisés. Ils sont congus pour
empécher les intrus de concurrencer les plantes que vous essayez de protéger en ralentissant leur
croissance(Periquet et al, 2004).
1.2.2 Par groupe chimique
Selon leur composition chimique et la composition chimique de la matiere active, les pesticides
peuvent appartenir aux familles organochlorés, organophosphorés, organotaxies, carbamates,
benzimidazoles, triazoles et/ou autres. Plus d’un million d’ingrédients actifs de pesticides sont
homologués a I’échelle mondiale et appartiennent a plus d’une centaine de familles chimiques

différentes (Bettiche, 2016).
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1-2-3 selon leur mode d’action

v’ Pesticides agissant sur le systéme nerveux : il y’a trois action, Action sur la synapse agissante
et les neuromédiateurs, Action sur la transmission axonale, Action inhibitrice sur la prise de
nourriture Pyridine-azométhrine (Calvet et al.2005)

v’ Pesticides agissant sur la respiration : Inhibition du transport des électrons dans la
mitochondrie  Roténone,  phénoxypyrazoles, pyrazol-carboxamides, pyridazinone,
quinazolines (Calvet et al. 2005)

v' Pesticides interférant sur la mise en place de la cuticule : Inhibition de la chitine Benzoyl-
urées Agoniste de l'ecdysone Benzhydrazides Blocage d’hydroxylation de I'ecdysone
Thiadiazines Analogue de I'hormone juvénile Méthoprene Mimétique de I'hormone juvénile
Fénoxycarbe Dérivés des pyridines (Calvet et al. 2005)

1.2.4 Selon leur toxicité pour I’humain

L’Organisation Mondiale de la Santé classe 5 pesticides selon leur risque pour les humains
(Calvet et al., 2005)

Tableau 01 : classification des pesticides

Classe de pesticide Leur risque
-Extrémement La DL50 pour le rat (mg / kg de poids corporel)est<5 mg pour 1’ingestion
dangereux orale est<50 mg pour la voie cutanée

- Tres dangereux DL50 pour le rat est comprise entre 5 a 50 mg pour l'ingestion orale et 50-

200 mg par voie cutanée

-Modérément DL50 est comprise entre 50- 2000 mg pour l'intoxication par voie orale et de
dangereux 200 a 20.000 mg pour l'intoxication par voie cutanée.

-Légérement DL50 plus de 2000 mg pour l'intoxication par voie orale et cutanée.
dangereux

- Susceptibles Présenter un risque aigu, la DL50 est supérieure a 5000mg.
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1.3 Les utilisations des pesticides
1.3.1 En agriculture
Les pesticides protégent les cultures contre les maladies (comme les champignons), les insectes et
les plantes défavorables. Ces agressions, qui peuvent se produire a n’importe quel stade de laculture,
nuisent a la fois a la quantité et a la qualité des récoltes. Leur utilisation a permis une plus grande
régularité des récoltes. Aujourd’hui, ne pas utiliser de pesticides entrainera inévitablement une forte
baisse des rendements, avec la possibilité que la production mondiale soit insuffisante pour répondre
a la demande et les répercussions économiques qui pourraient en découler (fortes hausses de prix
pour les consommateurs).Méme "I’agriculture biologique" fait une utilisation extensive de certains
produits a cette fin, et ces produits sont tout aussi nocifs pour la santé humaine que ceux utilisés dans
’agriculture conventionnelle (christophe.2018).
1.3.2 En domestique
Les pesticides sont utilisés dans les maisons pour lutter contre une vaste gamme de ravageurs, y
compris les parasites comme les tiques, les mauvaises herbes, les « nuisibles » comme les insectes
volants et rampants et les insectes perceurs de bois (INERIS. 2016).
1.3.3 En medecine
Des études épidémiologiques récentes suggerent que les pesticides pourraient jouer un réle dans
le développement de maladies neurodegénératives, dont la maladie de Parkinson et la maladie
d’Alzheimer. Dans la famille des pesticides, les insecticides sont souvent les plus blamés pour leur
nature neurotoxique. Cependant, leurs mécanismes neurotoxiques et leurs effets sur la santé publique
sont encore peu étudiés (Steeve. H et al.,2013).
1.4. Types de toxicité des pesticides
Il y’a trois types de toxicité des pesticides
1.4.1 toxicité aigle ou subaigué
La toxicité immédiate est la suivante. Elle est le résultat final de I’absorption du produit aprés une
ou plusieurs doses sont prises en méme temps ou sur une période de temps. La toxicité aigué ou
subaigué entraine des changements dans 1’état morphologique et physiologique de la personne qui
peuvent entrainer la mort. Dans ce type d’intoxication, les réactions peuvent inclure des difficultés
respiratoires, des maux de téte, un inconfort oculaire, des problémes d’estomac ou méme des

problemes de peau (LAIFA Adel).
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1.4.2 Toxicité sub-chronique
Ce type, aussi appelé toxicité a court terme, résulte de ’absorption des doses au fil du temps et
comporte un risque d’intoxication (LAIFA Adel).
1.4.3 Toxicité chronique
La toxicité chronique ou a long terme est causée par 1’absorption du pesticide et/ou de son produit
métabolique souvent négligée (effet cumulatif). Cette toxicité entraine des difficultés respiratoires,
des maux de téte, un inconfort oculaire et des problémes gastro-intestinaux parfois irréversibles. La
toxicité chronique est souvent le résultat de I’ingestion répétée par I’organisme de résidus de
pesticides dangereux ou de leurs sous-produits toxiques au fil du temps. L’intoxication a long terme
peut causer des maladies graves comme la paralysie, le cancer, la perturbation des fonctions
reproductrices et des lesions du foie et du systeme nerveux (LAIFA Adel, 2007).
1.5 Toxicité des pesticides
1.5.1 Sur la santé
Certains effets des composés phytopharmaceutiques sur la santé humaine ont été mis en évidence
par des effets immédiats (aigus). Ensuite, des études épidémiologiques ont examiné les liens entre
I’exposition aux pesticides, en particulier dans un contexte professionnel, et la possibilité de
développer des troubles cancéreux, neurologiques, voire reproductifs. Il en est résulté un resserrement
des exigences nationales et européennes en maticre d’autorisation des pesticides et d’interdiction des
produits chimiques les plus dangereux. Bien que les sources professionnelles d’exposition aux
pesticides soient directement liées au travail pour lequel elles sont utilisées (production, manipulation
de cultures ou d’animaux, etc.), le grand public est principalement exposé a la contamination de
I’environnement et des aliments (baldi et al, 2013)
1.5.2 Sur ’environnement
L’utilisation des pesticides a une incidence sur diverses composantes environnementales. Ces
produits chimiques causent une pollution quasi universelle des eaux de surface et des eaux
souterraines continentales. L’information sur la contamination du sol et de I’air est encore
fragmentaire. Cependant, les données recueillies démontrent que les pesticides sont présents dans
toutes les matrices atmosphériques et que des exemples précis de contamination du sol (comme le

cuivre et le chlordécone) sont bien connus et documentés (Van Der et Hayo,1997)
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1.6 pyréthrinoides
Les insecticides ayant le meilleur rapport efficacité/toxicité sont les produits d’une synthése chimique
complexe qui imite la structure et la fonction biologique des molécules naturellement présentes dans
une variété de chrysanthéme. Ce Sont des analogues synthétiques d’alcaloides naturels largement
utilisés en agriculture (bouchala.2020).

1.6.1 Classification
Deux groupes de pyréthrinoides selon la teneur en éthanol Les pyréthrines de type | et de type 11 sont

présentes.

Tableau 02 : Classificationpyréthrinoides de type 1(Bouchala.2020)
Pyréthrinoides de type | Groupement

Pyréthrinoides de lere génération v Alléthrine
v' Bioalléthrine
v’ Tétraméthrin
Pyréthrinoides de 2eme v Perméthrine

génération v Phénanthrene

Tableau 03 : Classification pyréthrioides de type 11(Bouchala.2020)
Pyréthrinoides de type 11 Groupement

Noyau cyanophénoxybenzyle Cyperméthrine
Cyfluthrine

Cyhalothrine

ASIRNEENERN

Deltaméthrine
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Figure 01 : Exemples des insecticides appartenant aux types I et Il des pyréthrinoides
(pyabalo.2021).
1.6.2. Mode d’action
Les pyréthrinoides sont des molécules lipophiles qui réagissent au toucher aprés avoir pénétré la
cuticule des arthropodes. Ces substances modifient la permeabilité des toiles sodiques en adhérant
aux récepteurs voisins. Le potentiel de dépolarisation de 1’action est allongé par I’ouverture de ces
canaux. Ce mécanisme apparait lorsque les motoneurones périphériques sont endommagés et se
caractérise par une phase intense d’excitation de I’insecte et une incoordination motile. L’effet Knock
Down (KD) paralyse I’insecte et ne se manifeste que lorsque le premier ganglion du systéme nerveux
central est attaqué. Cette paralysie est rare puisque les insectes paralysés ont encore d’importantes
fonctions respiratoires. Apres un certain temps, les insectes paralysés peuvent retrouver leurs
fonctions motrices. La quantité d’insecticide recue par ’insecte déterminera si la paralysie est
réversible ou non ; un effet sur le foie se produit sur une quantité particuliére d’insecticide. La
principale voie de pénétration des pesticides pour les stomoxes qui entrent en contact avec les
supports traités correspond au tarsi. Pendant la prise de sang, les morceaux buccaux des stomoxes
entrent également en contact avec la peau (Nicolas, E. 2016).
1.6.3. Exemple sur les pyréthrinoides cyperméthrine
Une substance chimique synthétique appelée cyperméthrine, utilisée comme insecticide, fait partie

de la famille des pyréthrinoides. Cet insecticide, avec la formule chimigque C22H19CI2NQO3, existe sous




Chapitre 01 : Neurotoxicité des pesticides cyperméthrine

forme de liquide visqueux jaune-brun qui n’est que faiblement soluble dans ’eau (0,009 mg.L™? &
20°C) et est généralement soluble dans les solvants organiques. Le composé actif cyperméthrine a un
large éventail d’applications et est efficace contre les insectes volants et rampants. Il fonctionne a la
fois par contact et par ingestion (INERIS, 2016).
1.6.4 caractéristiques physico- chimiques
Tableau 04 : propriétés physoco_chimiques de cyperméthrine

Dangers physiques Formule : C22H19CI2NO3
On ne le sait pas. Masse moléculaire : 416.3
Dangers chimiques Décomposition a 220°C

se décompose au-dessus de 220 degrés. Point de fusion: 60-80°C

I émet des vapeurs toxiques, y Densite relative (eau = 1): 1.1
compris des vapeurs de cyanure Solubilité dans l'eau: insoluble
d’hydrogéne. Pression de vapeur, Pa a 20°C: <10

Coefficient de partage octanol/eau

Il'y a 8 isoméres dans la cyclométrie, dont 4 sont cis et 4 sont trans. Les mélanges suivants de
cyperméthrine sont disponibles sur le marché : alpha-cypermeéthrine, béta-cyperméthrine,
thétacypermethrine et zéta-cyperméthrine. Ces mélanges ont des rapports cis/trans variables
(INERIS, 2016).

1.6.5 Mécanisme d’action

Le mode d’action de la cyperméthrine est comparable a celui des organochlorés. Ils agissent sur la
membrane des cellules nerveuses en empéchant les portes ioniques du canal sodique de se fermer
pendant la dépolarisation, ce qui entrave considérablement la transmission des impulsions nerveuses,
conduisant a des membranes qui dépolarisent spontanément ou se déchargent a plusieurs reprises.En
faibles quantités, les insectes et autres arthropodes connaissent une hyperactivité. De fortes
concentrations les paralysent et meurent. Les cellules nerveuses et sensorielles sensibles sont
particulierement répandues. La cyperméthrine produit des cyanhydrines, qui sont ensuite

décomposées en cyanures (surbhi et payal,2021).
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Figure (02) : Mécanisme d’action de Cyperméthrine (surbhi et payal,2021)

2. Neurotoxicité

2.1 Généralité sur le systéme nerveux des mammiferes

Le systeme nerveux est divisé en deux parties principales qui sont étroitement liées entre elles.
Les centres supérieurs qui contrdlent I’ensemble du systéme nerveux sont rassemblés dans une masse
axiale qui est logée dans les cavités osseuses du crane et du rachis. lIsFortifier le systéme nerveux
central, composé de ’encéphale volumineux et du moelle éponyme. Les méninges craniennes et

raciales qui entourent le systéme nerveux central définissent une zone remplie de liquide céphalo-

rachidien.

De nombreuses extensions du systéeme nerveux central, connues sous le hom de nerfs craniens ou

raciaux, qui sont réparties dans tout le corps et composent le systéme nerveux périphérique, sont

causées par cela. (Collin B, 2003 ; Dyce K.M et al, 1969).
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2.2 Définition
Le systéme nerveux (S.N) est un systéme organique qui assure la transmission de I’information
entre le cerveau, la moelle épiniére et le reste du corps a travers les nerfs
Description du systéeme nerveux
Le S.N comprend :
e L'Encéphale : Il est formé du Cerveau, du Cervelet et du Bulbe Rachidien.
Il se trouve dans le crane.
e La Moelle Epiniére : C’est une extension de ’encéphalon qui se loge dans la colonne
vertébrale.
e Les Nerfs : Tous les organes du corps sont reliés a ’encéphale et a la moelle épiniére par
des filaments.
Iy a deux sortes de nerfs : les nerfs craniens qui partent de I'Encéphale et les nerfs rachidiens qui
partent de la Moelle Epiniére (Adolf faller, pierre sprumont et all.. 2007)
2.3 Anatomie du cerveau
2.3.1 Histologie
Le groupe de systémes qui maintient I’équilibre dans le corps est connu comme le systéme nerveux
(SN). Il est divisé en deux systemes: centrale (SNC) et périphérique (SNP), Il se compose
principalement de tissu nerveux, qui est extrémement complexe et composé de deux types de
cellules : les gliocytes, dont la fonction est de protéger les neurones, et les neurones, qui produisent,
conduisent et transmettent des signaux. (Vibert et al. 2005).

e Le SNC: Le centre de régulation et de communication de cet organe est constitué¢ de
I’encéphale et de la moelle épiniére.

e Le SNP : c’est la ligne de communication entre le SNC et I'organisme, et est situé¢ a
I’extrémité de SNC. Il est formé principalement des nerfs (craniens et spinaux) issus de
I’encéphale et de la moelle épiniére qui comprend deux types de voies (Marieb, 2005).

Malgré sa complexité, le systeme nerveux n’est composé que de deux principaux types de cellules :
les neurones et les cellules gliales (Marcos et al. 2007).
e Cellules gliales
Représentent 50% du volume cérébral. Contrairement a la grande majorité des neurones, les

cellules gliales peuvent se diviser par mitose. Ils exercent diverses fonctions : guide de migration,
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développement neuronal, myélinisation, compartimentalisation, soutien, homéostasie ionique,
régulation du pH, recyclage des neurotransmetteurs, défense immunitaire, et plasticité synaptique...
(MARCOS et al.2007).

Il existe deux classes de cellules gliales identifiees. Les cellules microgliales ainsi que les cellules
microgliales. De plus, les cellules gliales peuvent étre distinguées selon qu’elles sont situées dans le

systeme nerveux central ou a la périphérie du systéme nerveux (Marcos et al.,2007).

Central nervous Peripheral nervous
system (CNS) system (PNS)
‘ ‘ Nucleus
y >] l Schwann
‘ | cells
\ d
_- Node of Ranvier /
< /
Node of Ranvier
Oligodendrocytes —___

™ Nucleus

Figure 03 : Structures et formes des cellules gliales

(Jean-Francois et al., 2005)
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Neurone Le neurone est un type distinct de cellule qui constitue une partie du tissu nerveux

avec des cellules gliales. L’unité fonctionnelle du systeme nerveux est le neurone. Les cellules

gliales soutiennent et nourrissent les neurones, et elles jouent également un role en facilitant

la formation de nouvelles connexions Le nombre de cellules gliales dans le cerveau est

environ neuf fois plus.

autre neurone

1
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Synapse
neuro-
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Figure 04 : structure cellulaire d’un neurone (Jean-Frangois et al., 2005).

Le nombre de cellules gliales dans le cerveau est environ neuf fois plus grand que le nombre de

neurones. Le nombre de neurones dans le systeme nerveux humain est estimé a 100 milliards. La

transmission d’un signal appelé "signal influx nerveux" est assurée par les neurones. (CAILLOCE,

2009).

Nous n’intéresserons qu’au systéme nerveux central intracranien dans cette étude, en particulier

le cerveau et I’encéphale.

2.3.2 L’anatomie de I’encéphale

L’encéphale se compose de trois parties principales : I’isthme encéphalique, ou tronc cérébral, qui

¢tend la couche épidermique, le cervelet, qui occupe 1’espace derriere le cranium, et le cerveau, qui

est divisé en deux hémisphéres. L’encéphale peut également étre divisé en cing domaines : le

télencéphale, diencéphale, mésencéphale, metencéphale, et myélencéphale. (Fuhrer.L et al, 2007)

Il est divisé en deux hémisphéres. L’encéphale peut également étre divisé en cinq domaines : le

télencéphale, diencéphale, mésencéphale, metencéphale, et myélencéphale. (Fuhrer.L et al, 2007)
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Figure 05 : Sub divisions Principales de I'encéphale.

2.3.3 Anatomie du cerveau

Partie la plus importante de I’encéphale, le cerveau est composé de deux hémispheres qui ne sont
reliés que par leur corps central, qui est constitué d’une substance blanche composée de faisceaux de
fibres nerveuses. Chaque corps hémisphérique est composé de plusieurs lobes qui sont ensuite divisés
en différents aires, dont chacun joue une fonction particuliere. Le cortex, une substance composée

des corps cellulaires des neurones et entourant la matiere blanche, est la couche externe du cerveau.

(Aurélie.G, 2015).

Figure 06 Anatomie et grandes fonctions du cerveau, (Fein et Cardenas, 2
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Clarke etAdermark, 2015 ; Kubik et Philbert, 2015).
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2.4 Physiologie du cerveau

Le SN détecte de nombreuses stimulations externes et internes et répond rapidement avec une
coordination extrémement élevée ; les signaux électriques sont constitués de potentiels d’action qui
se propagent rapidement d’un neurone a I’autre ou d’un neurone a une cellule effectrice,
respectivement. (Dong et al. 2015).

2.4.1 Lasynapse

La synapse (du grec. syn = ensemble; haptein = toucher, saisir; c'est-a-dire connexion) Le terme
"synapse" désigne une zone de contact fonctionnellement établie entre deux neurones ou entre un
neurone individuel et un autre type de cellule (par exemple, cellules musculaires squelettiques,
récepteurs sensoriels). Elle s’assure qu’un potentiel d’action qui est déclenché dans le neurone pré-
synaptique est converti en un signal dans la cellule post-synaptique. Pour certains types de cellules,
comme les cellules pyramidales, on estime que prés de 40 % de la surface de la membrane est
recouverte de synapses. (MARCOS et al. 2007).

2.4.1.1 La synapse chimique
L’information est transmise par neurotransmetteurs dans les synapses chimiques. C’est pourquoi
on parle de chimie ; le message serait transmis par des neurotransmetteurs. En outre, ces synapses
sont asymétriques plutdt que symétriques. Cela signifie qu’elles ne sont pas produites par tous les
neurones exactement de la méme maniére. Ils sont également unidirectionnels, ce qui signifie que le
neurone qui recoit la transmission synaptique ne peut pas transmettre I’information au neurone qui
I’envoie. Il y a des caractéristiques uniques des synapses chimiques. Par exemple, elle a une plasticité
considérable. Les synapses plus actives transmettront I’information plus efficacement, en d’autres
termes. Par conséquent, cette plasticité permet de s’adapter aux changements environnementaux.
Notre systeme nerveux est intelligent, et la communication via les canaux que nous utilisons
fréquemment prédomine. (Article et réflexions sur le bonheur, la peur et autres aspects de la
psychologie -2012-2022)
2.4.1.2 La synapse électrique
Les courants locaux transmettent I’information dans les synapses électriques. En outre, il n’y a pas
de délai synaptique (le temps nécessaire pour que la connexion synaptique se forme). Les

caractéristiques de ces synapses different de celles des synapses chimériques. Par conséquent, elles
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sont symétriques, biréfringentes et ont peu de plasticité. Cette derniére implique que 1’information est
toujours transmise de la méme maniére. Par conséquent, chaque fois qu’un potentiel d’action est
généré dans un neurone, il est répliqué dans la cellule suivante (Article et réflexions sur le
bonheur, la peur et autres aspects de la psychologie -2012-2022).
2.5 La neurotoxicité des pesticides

Aprés absorption, la majorité des insecticides sont activés en fonction de leur toxicité ou
détoxifiés par des oxydations, des hydrolases ou des transferts hépatiques, dont I’activité peut étre
augmentée ou diminuée en fonction de I’expression de polymorphismes génétiques. Des recherches
récentes ont établi un lien entre la famille de genes paraoxonase (PON) et la sensibilité génétique
d’une personne. La paraoxonase 1 (PON1) est une sérique estérase/lactonase qui n’apparait qu’a la
surface des lipoprotéines de haute densité (HDL). Cette protéine est bien connue pour sa capacité a
hydrolyser les composés organophosphorés. De nombreuses etudes indiquent que le PON1 peut jouer
un réle critique dans la prédisposition génétique au développement de maladies neurodégénératives
provoquées par 1’exposition aux pesticides. En effet, en inhibant I’estérase acétylcholique, les
insecticides organophosphorés provoquent une exocytose significative de 1’acétylcholine, qui
provogue une hyperstimulation des récepteurs cholinergiques et peut entrainer la mort de la cellule
par excitotoxicité. En milieu physiologique, le PON1 décompose les composés organiques du
phosphore et protége 1’organisme contre la synthése excessive d’acétylcholine. Des données in vitro
récentes ont cependant montré que le systéme cholinergique n’est pas le seul a avoir été affecté, car
d’autres organophosphorés, comme le chlorpyriphos et le diazinon, peuvent étre toxiques a de faibles
concentrations sans affecter la sécrétion cholinergique. La détoxification des produits
organophosphorés chimiquement produits, tels que le parathion et le chlorpyriphos, implique
[ePON1.11 existe un polymorphisme génétique important de PONI1 chez 1’homme. Plusieurs
variantes, dont L55M et Q192R, sont imposées comme les alleles les plus intrigants. Le PON1-L55M
entrainerait une baisse de la concentration enzymatique, tandis que le PON1-Q192R aurait un impact
sur lactivit¢ hydrolytique de I’enzyme. La mutation PONI1-L55M provoque un defaut de
détoxification qui peut augmenter la sensibilité aux composés organophosphorés.En outre, il y a trois
paralogues du géne PON qui sont situés sur le chromosome 7 et dont les protéines ont une activité

hydrolytique contre de nombreux xénobiotiques. Certaines études suggérent que les polymorphismes
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PONI1, PON2 et PON3 peuvent étre liés a la maladie d’Alzheimer et a la sclérose latérale

amyotrophique, malgré les données contradictoires qui ont été publiées( médecine / sciences2013 ).

Paraoxon — P-nitrophénol
Chlorpyriphos 3,5,6-trichloro-2-pyridinol

Diazinon 2-isopropyl-4-méthyl-6-hydroxyrimidine
S =

Hydrolyse des organophosphorés

Q-

Actionmodulée par des facteurs exogenes
et le polymorphisme

Figure 07 : Effet de (PON1) sur I’hydrolyse des pesticides.( médecine / science 2013)

3. stress oxydant
3.1. Geénéralité sur le stress oxydant

Le syndrome de stress oxydant est le résultat d’un déséquilibre entre les systemes de défense
antioxydants et la génération de radicaux libres (LU et al,2010 ; Uno et al, 2010). Le corps a des
enzymes antioxydantes qui sont génétiquement programmées pour s’adapter a un dosage raisonnable
de radicaux d’oxygene. Selon la situation, le stress oxydatif peut étre la cause profonde ou 1'une des
causes des maladies. Mais il pourrait aussi étre le résultat de certains problemes métaboliques. Par
conséquent, il est crucial pour un biologiste d’étre en mesure de reconnaitre et de suivre ce
phénomene, notamment pour pouvoir évaluer comment fonctionnent les traitements anti-oxydants.
(A.Favier, 1997).
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3.2 Radicaux libres
Les composés connus sous le nom de "radicaux libres" ont une structure électronique qui est

déséquilibrée (Li et al, 2016 ; Dasgupta et Klein, 2014), leur donnant un niveau élevé de réactivité
envers leurs constituants organiques et les structures cellulaires(Berger, 2006 ; Fontaine, 2007). Ils
se développent inévitablement avec le métabolisme de I’énergie et par une variété d’autres voies. 1ls
soutiennent généralement la santé des mammiféres et leur bon fonctionnement, mais leur exces peut
étre nocif (Valko et al, 2007).

3.3 Origine et destinée des espéces réactives de I’oxygéne (ERO)

Notre compréhension des mécanismes biologiques a été completement modifiée par la déecouverte
d’espéces chimiques radicales qui sont naturellement présentes dans le corps. Ces radicaux libres sont
produits par une varié¢té de mécanismes physiologiques parce qu’ils sont bénéfiques pour le corps
dans une quantité raisonnable. Cependant, la production peut devenir excessive ou résulter de toxines
exogenes, et le corps doit se protéger en utilisant divers systémes antioxydants. (Ozougwu, 2016).

Dans les circonstances normales de la vie quotidienne, les radicaux libres sont produits en petites
quantités, comme les guérisseurs de tissus ou les sous-produits de réactions enzymatiques ou
défensives. Cette génération physiologique est précisément contrélée par des mécanismes de défense
qui sont également adaptés au niveau des radicaux présents. (A. Favier, novembre-décembre 2003).

En réalité, le dioxygéne est une molecule bi-radicale. Elle a en fait deux électrons célibats dans
deux orbitales différentes. Malgré la capacité de capturer quatre électrons, les capacités oxydantes du
dioxygéne sont fortement limitées par une barriere chimigque importante.

Il estcapable de capturer un électron pour produire le superoxyde de radical modérément réactif O2
en présence de rayonnement, de métaux ou d’enzymes(Roussel AMNeéve J, Hininger I, 2005).
3.4Mécanismes de formation des espéces réactives d’oxygéne (ERO)
3.4.1 L’oxygéne singulet :

Il représente 1’état excité de I’oxygene moléculaire en utilisant des électrons périphériques avec des
spins antiparalleles. En présence de molécules riches en électrons, il est extrémement instable et
réactif. L énergie est transférée d’un photosensibilisateur dans un triple état excitonique a ’oxygene
pour produire 1’oxygeéne seul. Il se forme principalement au cours de processus physico-chimiques,

tels que ceux impliquant des réactions de rayonnement UVA.
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3.4.2 Onion superoxyde *0% :
Lorsque 1’02 est réduit en mono électrons pendant la respiration mitochondriale, L’O2e- est le

résultat final. 11 réagit tres lentement avec les molécules biologiques et est relativement stable.

0y - O
R—C7- + O, — R-—C~ .
] 4 % 0 0

Peroxyacide radicalaire

+ (RE_O: )

O O

1(,_.0.5'22 + 002 —_— R;—C:.O:_ + R_OO"

Figure 08 : Réactivité de I’anion superoxyde.

Il a une personnalité nucléaire, mais en raison de la concurrence entre les réactions de réduction et
de démontage, il a une courte durée de vie dans les environnements humides.
3.4.3 Péroxyde d’hydrogéne H>O .

Ila a la fois des propriétés oxydantes et réductrices, et n’est pas trés réactif en 1’absence de métaux
de transition. La principale production de H20- résulte de la dismutation de I’O2™ par le superoxyde
dismutase selon cette réaction :

202" + 2H+ — H202 + O3

Le péroxyde d'hydrogéne se propage rapidement dans les membranes cellulaires. 1l est probable
qu’il sera converti en O2 et H2O par I’activité de la catalase, soit directement apres interaction avec
certaines biomolécules, soit indirectement en servant de précurseur aux radicaux hydroxyles OH®
(Bensakhria.A, 2018).

3.4.4 Radical hydroxyle OH’
Elle est I’espéce la plus réactive. Elle peut étre produite de plusieurs fagons
e La réaction de Fenton :

Décomposition de H>O> en présence de métaux M™ tels que Fe Il, Cu I, Co Il, Ti lll ou Cr V selon
la réaction suivante :

M™+ H,0, - eOH + OH + M"Y

M )+ 4+ 0, = Mn* + O?
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e La réaction d’Haber-Weiss :
En fonction de la réaction suivante, H20: et Oe- entrent en interaction :
02"+ H,02 - «OH + OH + O

3.5 Maladies liées au stress oxydant

Le stress oxydatif est impliqué dans un grand nombre de maladies comme un facteur qui initie ou
est li¢ aux difficultés du développement. La variété des effets médicaux de ce stress n’est pas
surprenante car, en fonction de la maladie, ils seront localisés a un type particulier de tissu et de
cellule, comprendra différentes especes radicales, et sera li¢ a d’autres facteurs variables ainsi qu’aux
aberrations génétiques uniques d’une personne. La majorité des maladies provoquées par le stress
oxydatif se manifestent avec I’age parce que le vieillissement affaiblit les défenses antioxydantes et
augmente la production mitochondriale de radicaux libres (Sohal R.S.,Mockett R.J, 2002).

Gréce a la découverte de molécules biologiques anormales, le stress oxydant sera la principale
cause de nombreuses maladies, y compris le cancer, les cataractes, la sclérose amyotrophique latérale,
le syndrome de détresse respiratoire aigu, I’cedéme pulmonaire et le vieillissement accéléré. Par
conséquent, les liens entre le stress oxydatif et le cancer semblent tres étroits, les radicaux libres
jouant un réle dans 1’activation des pro-carcinogenes en carcinogénes, le développement de Iésions
ADN, I’amplification de signaux prolifératifs et 1’inhibition des tumeurs-genes suppresseurs comme
p53.

Le stress oxydant est un autre élément qui peut contribuer au développement de multiples
maladies, dont le diabéte, la maladie d’Alzheimer, les rhumatismes et les maladies cardiovasculaires
(Montagnier L., Olivier R., Pasquier C, 1998).

L’apparition d’autres facteurs athérogenes, comme une résistance accrue a I’insuline et une
prolifération accrue des fibres lisses, est également influencée par le stress oxydatif. L’ impact de
I’homocystine, un facteur de risque récemment identifié, s’explique en partie par la production de
radicaux libres au cours de son processus métabolique.

Les principaux facteurs contributifs a ce stress oxydatif sont soit nutritionnels dans la nature,
comme dans le cas de carences en vitamines et oligo-éléments, soit accidentels dans la nature, comme
dans le cas de I’'inflammation ou de I’exposition aux xénobiotiques prooxydants, ou génétiques dans
la nature. Le plus souvent, la combinaison de ces nombreux facteurs menera a un mécanisme

pathogene.
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La plus grande responsabilité reste celle des radicales libres évidences dans les maladies
directement induites par des anomalies d'un géne antioxydant. On a observé plusieurs mutations du
superoxyde dismutase Cu Zn sous forme familiale d'une maladie neurologique de la sclérose latérale
amyotrophique (SLA) (Alain Favier, 2003).

3.6 Défenses antioxydantes : Comment pouvez-vous combattre le stress oxydatif
Les organismes vivants ont des mécanismes de défense qui les protégent contre les effets de
I’ERO afin de contrdler la synthese continue de I’ERO.
Il est difficiles de classer les antioxydants car ils peuvent réagir a différents stades du processus
d’oxydation et ont plus d’un mécanisme d’action, mais en général, trois catégories principales (Silva
et Coutinho, 2010), peuvent étre établies :
3.6.1 Antioxydants endogenes

Notre corps ¢laboré des enzymes ou des protéines antioxydantes a 1’aide de minéraux spécifiques.
Ils sont toujours présents dans le corps, mais a mesure que nous Vieillissons, nous en produisons
moins.ils peuvent étre enzymatique et non enzymatique.
3.6.1.1 Systemes antioxydants endogenes enzymatiques

Les enzymes antioxydantes les plus connues sont la glutathion peroxydase (GPx), la catalase, le
superoxyde dismutase (SOD).La fonction de ces enzymes est de convertir les radicaux libres en
composes inactifs. Ces enzymes sont liées a des substances comme le zinc, le sélénium, le cuivre ou
le manganése, ce qui leur permet d’exercer leur activité. (Agrawel et al., 2012);Ishihara et al.,
2015).

= Glutathion peroxydase (GPx)

La sélénoprotéine connue sous le nom de GPx réduit les peroxydes en présence de son substrat

particulier, le glutathion réduit (GSH) (Favier, 2003 ; Fontaine, 2007).

GPx (Se)
2H:0:+ 2GSH ——— GSSG + H20

GPx (Se)
ROOH+ 2GSH ———— ROH + GSSG + H:0

Sa fonction principale est d’éliminer les peroxydes lipidiques produits par le stress oxydant sur les
acides gras polyinsaturés. La GPx est efficace en cas de déficit majeur en sélénium, ce qui en fait un

bon indicateur de cette négligence. (A, Jacobs D, Steffes M, et al.,2007).
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= Superoxyde dismutase (SOD)
Les superoxydes dismutases (SOD) sont des métalloenzymes, ce qui signifie qu’ils ont besoin de
métaux comme cofacteurs dans leur réaction (Badary et al., 2003). Voici une des premieres lignes
de défense contre I’ERO. (Johnson, F.Andgiulivi,C)

0y +20+ 20D 1,0, + 0,

= Catalase
La principale cible des catalases, que ’on trouve dans les peroxysomes, est le H202. Leur activité
est coordonnée avec leur concentration de H202. (Lehucher-Michel M. P, Legards J.F, Delubac
O, Stocker P, Durand P, Prost M ,2001)

W0, T L M0+ 0,

Ces enzymes antioxydantes permettent 1’¢limination des radicaux libres primaires(Casetta et al,
2005).; par conséquent, elles empéchent la génération de radicaux libres secondaires, en particulier
des lipides membranaires, et ainsi aident a protéger les membranes de la peroxydation lipidique.
(Dacosta, 2003).

3.6.1.2 Systemes antioxydants endogenes non enzymatiques

Votre capacité antioxydante endogéne est également dérivée de molécules d’origine sanguine. Elle
concerne les antioxydants non enzymatiques. Ces derniers désactiver les radicaux libres. Parmi ces
antioxydants, glutathion, coenzyme Q10, albumine, acide urique et acide ascorbique sont trouves. Ils

représentent plus des trois quarts de notre capacité antioxydante. (Agarwal et al., 2012)

* Glutathion
Les enzymes de glutathion peroxydase permettent la réduction simultanée de H202 a 1’eau et

’oxydation de glutathion. (Thérond.P , 2003)

GSH +OH° —— GS° + H20 & GSH +R° — GS° +RH
= Coenzyme Q10
En plus de sa fonction dans le métabolisme énergétique, le coenzyme Q10 peut fonctionner comme
un antioxydant liposoluble (Gao L,Mao Q,Cao J, et al, 2012). Au lieu d’affecter directement le R,

son role serait d’encourager une recyclage efficace de la vitamine E. ( Limén-Pacheco, J., 2009
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= Acide urique
La production d’acide urique implique 1’oxydation de la xanthine et de I’hypoxanthine par les
enzymes xanthine oxydase et xanthine deshydrogénase. L’urée oxydase la convertit ensuite en
allantone avant de la convertir en urée et en acide allantoique (Mehmet Kanbay, Thomas Jensen,
Yalcin Solak, Myphuong Le, 2016).
3.6.2 Antioxydants exogenes non enzymatiques
Nos défenses antioxydantes peuvent étre renforcées par des antioxydants exogénes, qui
proviennent de I’extérieur du corps. En fait, nos aliments contiennent beaucoup d’antioxydants. On
y trouve des vitamines C, E et A6 et les cofacteurs des enzymes impliquées dans les systemes de
défense antioxydants endogenes, comme le sélénium, le zinc et le manganese. En outre, d’excellents
antioxydants sont les molécules trouvées dans les plantes appelées caroténoides et polyphénols, en
particulier les flavonoides. (Zhou et al.2014)
Par consequent, certains aliments devraient étre prioritaires. En particulier les superfruits, qui sont
riches en micronutriments, comme la grenade. (Wu, J.Q., et al, 2013)
= Vitamine E
Les lipophiles antioxydants de la vitamine E seraient des ennemis de ’ERO et des précurseurs des

radicaux lipidiques (Hollander et al., 2005 ; Miller et al., 2010).

OH

Noyau Chromanol BC cH, Chslme Fiytyle
A
H;C / )
H H H _CH H_CH

Hy,C*

Vitamune E

Figure 09 : structure de vitamine E (Hollander el., 2005)
= Vitamine C
C’est un composé tres abondant trouvé dans tous les tissus végétaux. Sa concentration est souvent
plus élevée dans les cellules photosynthétiques et métaboliques (et dans les cellules de certains fruits).
De plus, elle est plus élevée dans les feuilles matures avec des chloroplastes entierement développés

et un pourcentage élevé de chlorophylle (Smirnoff, 2000).
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Figure 10 : structure de la vitamine C (A. Bensakhria, 2008).
3.6.3 Antioxydants synthétiques
Les antioxydants synthétiques les plus couramment utilisés dans I’industrie agroalimentaire sont

le butylhydroxyanisole (BHA) (E 320) et le butylhydroxytoluene (BHT) (E 321). Ces deux additifs
ont une bonne solubilité dans les milieux lipidiques, mais sont insolubles dans 1’eau.(Bakkay.H.M,
2009)

3.7 Biomarqueurs du stress oxydant

3.7.1 Produits de la peroxydation des lipides
Les lipides sont particulierement sensibles a la dégradation oxydative(Martfnez.C, 1995).

3.7.1.1 Le malondialdéhyde (MDA)

L’un des produits finaux de la peroxydation lipidique est le malondialdéhyde (MDA). L’oxydation
radicale des acides gras polyinsaturés par des especes réactives d’oxygeéne entraine la MDA (ERO).
La substance trés toxique MDA endommage 1’ADN, les antioxydants contenant du sulfhydryle, et
provoque la polymérisation des proteines tout en modifiant la bilayer lipidique des membranes
cellulaires. En conséquence, la production de composés riches en énergie par les mitochondries,
spécifiquement I’adénosine triphosphate, qui est nécessaire au fonctionnement des cellules vivantes,
au taux de croissance et au développement de ’organisme entier, est inhibée. (Sokolova et al., 2020).

3.7.1.2 Les isoprostanes (IsoP)

Les isoprostanessont des indicateurs biologiques du stress oxydatif (Tsimikas S., 2006). Ces
eicosanoides cycliques sont produits in vivo par la peroxydation lipidique non enzymatique des acides
gras polyinsaturés libres (AGPI) ou leur estérification dans les phospholipides membranaires.(Gross
M, Steffes M, Jacobs D, et al, 2005)
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3.7.2 Produits de la modification des protéines :
3.7.2.1 Produits avanceés a partir de protéines oxydées (AOPP)

Les produits avancés d’oxydation des protéines (AOPP) sont les biomarqueurs de ce processus
puisqu’ils présentent quelques homologies avec des protéines de glycation avancées (AGE- produits
finaux de glycation avancés).

3.7.2.2 Nitration des protéines

Les agents oxydants modifient également la facon dont les acides aminés aromatiques, comme la
tyrosine, sont produits de fagon irréversible, ce qui entraine la création d’acide peroxonitrique ou de
3-nitrotyrosine. (Collins et al, 1997).

3.8 Produits des dommages de ’ADN

Il est recommandé d’utiliser le 8-OHDG (8-Oxoguanosine) comme marqueur. Sa présence dans
I’ ADN peut conduire a des transverses GC a TA qui provoquent des mutations ou des cancerogenes.
Ce marqueur est recherché dans les deux cellules circulatoires ainsi que dans 1’urine en utilisant

HPLC-SM et ELISA (A. Bensakhria, 2008).

Espéces Réactives de I’'Oxygéne

— |

Comsntuants: cetiairos Lipides ADMN Protéines
Peroxydation Qxydation Oxydation MNitratiomn
J’ = ‘l IF :
, 1 L] I | ]
i i \ i i
f’ = .'i w i ‘
¥ v - W v
Blomarqueurs MDA HNE Isoprostanes 8-OHdG AQOPP Mitrotyrosine

~ |

Augmentation des biomarqueurs du stress oxydant

Figure 11 : Effets des especes réactives de I’oxygéne (ERO) sur les principaux constituants

cellulaires.
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Chapitre 02 : Prévention par la quercétine.

1. Généralité

La quercétine est un pigment vegetal de la famille des flavonoides, des molécules appartenant au
groupe des polyphénols (Gregory,2011).100% naturelle, on le retrouve en quantité raisonnable dans
notre alimentation quotidienne comme les oignons et les pommes de terre (Das ,2008).
Habituellement, la quercétine est un glycoside présent dans les aliments, principalement lié au glucose
et a la rutinose (a 6- O-rhamnosyl-glucose) (Alrawaiq ,2014).la quercétine souligne la valeur de son
utilisation comme antioxydant, anticancéreux et neuroprotecteur (Singh ,2013).

2. Propriétés chimiques et physiques de la quercétine

Tableau 05 : Principales caractéristiques de la quercétine (Leclerc, 2012)

Nom et Formule chimigue 3.3".4".5.7-pentahydroxy-2-phénylchromén-4-one (CisH;00)

Structure

Propriétés Poudre blanche peu hydrosoluble (3 4 4 g/L selon pH) et non
Physicochimiques volatile (tension de vapeur < 1 uPa a 25-C)
Classement réglementaire T : Directive 67/548/EEC

Persistance d’action Demi-vie sur le sol comprise entre 4 a 6 jours. Délai d’emploi
avant récolte selon le type de culture
Teneurs max en résidus 0,03 (Thé noir) & 1800 (Cipre) mg/kg selon le type de culture
dans et sur les denrées
DLz 161 mg/kg/j (oral chez les rats)

Organes cibles SNC : ataxie et trémulations. Foie : hypertrophie lobulaire.
Génotoxicité  Résultats équivoques sur tests in vitro, négatifs sur tests in vivo

Reprotoxicité Pas d’effet tératogéne ni feetotoxique (rat, lapin)

3. Classification et structure de la quercétine

Une molécule de quercétine (3,3, 4', 5,7-pentahydroxyflavone), a 3 anneaux et 5 groupes
hydroxyles, dont la présence détermine I’activité biologique du composé et le nombre de dérivés
potentiels (Parul ,2007). Les deux principaux groupes de dérivés de la quercétine sont les glycosides
et les éthers, avec des formes moins courantes, y compris les sulfates et les substituts prényliques.
(Singh ,2013). On les trouve généralement ensemble dans les plantes sous forme de glycone
(principalement lié au glucose et a la rutinose) ou combinés sous forme duhydrates de carbone
(Materska ,2008).
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Figure 12 : structure de quercétine(materska,2008)
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4. Pharmacocinétique et la biodisponibilité
Plusieurs propriétés pharmacologiques de la quercetine comprennent des effets antioxydants,
neurologiques, antiviraux, anticancereux, cardiovasculaires, antimicrobiens, anti-inflammatoires,
hépatoprotecteurs et anti-obésité (Heo and Lee, 2004)
5. Pharmacodynamique de quercétine
Quercetine a des effets métaboliques tres intéressants qui seront abordés dans les paragraphes
suivants.

5.1 L’activité antioxydante : Les régimes riches en fruits et légumes ont une action protectrice
sur plusieurs types de maladies (Smith and Luo, 2003). La quercétine est bien connue pour son
activité antioxydante. L’activité antioxydante de la quercétine et de divers composés de ce polyphénol
a ¢été mesurée dans I’é¢tude de ses propriétés antioxydantes par la méthode du DPPH. Ceci est
démontreé par la capacité de I’antioxydant a neutraliser (donner un hydrogéne) un ion donné ou par sa
capacité a chélater RL en utilisant la spectroscopie UV-visible. Pour évaluer la capacité antioxydante
de la quercétine, on mesure I’absorbance a 515 nm dans le temps. La diminution de I’absorbance est
corrélée avec les propriétés antioxydantes de la molécule. Selon I’étude, la quercétine est I'un des
polyphénols aux propriétés antioxydantes les plus fortes (Bukhari et al., 2008).

Querceétine posséde également la propriété de chélaté certains métaux de transition, tels que le
fer(Guo et al., 2007). La réaction de Fenton entre le peroxyde d’hydrogéne et le RL implique le fer,

ce qui entraine le RL. Ainsi, la forte capacité de la quercétine a capturer le fer permet une réduction
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Chapitre 02 : Prévention par la quercétine.

du développement de RL. Il semble que le groupe cathocol quercétine aurait participé a 1’oxydation
des métaux pour donner a la substance ses propriétés antioxydantes. De plus, la quercétine réduit
considérablement la peroxydation lipidique (Zhao et al., 2004).

5.2 L’activité anti-cancéreuse : En raison de sa capacité a inhiber la transformation cellulaire
et la prolifération, la quercétine a des propriétés antiprolifératives. Lesprotéines ‘‘kinases’’ sont
impliquées dans I’activité anti proliférante de la quercétine. Plus précisément, la quercétine inhibe
certaines kinases comme la protéine kinase C. Il inhiber aussi plusieurs kinases sérine/thréonine, ce
qui a pour effet de moduler les voies de signalisation PI-3K/Akt et ERK1/2 ainsi que la voie Cdk?2
pour les cyclins impliqués en division de cellules. (Casagrande and Darbon, 2001).

5.3 L activité anti-apoptotique : Les auteurs Ishakawa et Kitamura ont démontré I’effet anti-
apoptotique de la quercétine suite a I’induction de I’apoptose par un traitement au peroxyde
d’hydrogene, Les recherches des auteurs ont porté sur la facon dont la quercétine affecte la famille
MAP kinase, en particulier c-JUN, ERKs et MAP kinase p38. L’activité antiapoptotique de la
quercétine est causée par la réduction de I’activation de c-JUN et ERK-c-FOS (le long de la voie de
signalisation AP-1) (Ishikawa and Kitamura, 2000).

6. Toxicite de quercétine
La quercétine a un effet antioxydant en encourageant la production de radicaux libres a des
concentrations plus élevées (>40 uM) (Sakao et al., 2009). Les dommages irréversibles a I’ADN
causés par ce stress oxydatif provoqueraient 1’apoptose de commencer (Manouchehri et al., 2016).
Par conséquent, 1’utilisation de la quercétine a de telles quantités aurait des effets thérapeutiques et
préventifs (Turner et coll., 2016). Etonnamment, I’effet pro-apoptotique de la quercétine cible
spécifiqguement les cellules cancéreuses tout en épargnant les cellules saines dans le processus.

L’origine de cette spécificité est encore incertaine (Guillaume Jacquemin, 2010).
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Partie Pratique



Matériels et méthodes



1. Matériels et méthodes
1.1 Matériels
1.1.1matériels chimiques
Dans ce travail, nous avons utilisés la quercétine phytotome complexe d’extrait de sophora
japonica/ Lecithine, achete de Kalaat EI Andalouse Ariana-Tunisie. La cyperméthrine Sherpa 25EC
(pyréthrinoides), fabriqué par CMPA de la France. Nous avons utilisé des produits et des réactifs pour
évaluer les parametres biologiques. Principalement de Sigma, en Allemagne, et de Biochimie, en

France.

Figure 14 : Cyperméthrine (photo personnelle)
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1.1.2 Matériel Animal
Notre étude a éte réalisé sur 36 rats males de types Wi star, blancs, agés de 2 a 4 mois et dont le
poids varie de 60 a 80g. Ces animaux sont amenés a ’institut "Pasteur" d’Alger et élevés ai sein de
I’animalerie de la faculté de sciences de la nature et de la vie, département de la biologie appliquée a
I’université de Cheikh Larbi Tebessi.
Les animaux sont logés dans des cages avec acces libres de nourriture (mais, pain, croquettes) et
d’eau et dans des conditions environnementales standard : température 25C°, et ’humidité 64,5% et

un cycle de lumiere 12h sur 24h.

Figure 15 :(photo personnelle)

1.2 méthodologie

1.2.1 Elevage et mesure du poids
Les rats sont logés dans des cages en plastiques, chaque cage regroupe six (06) rats, ces cages sont
nettoyées une fois chaque deux jours jusqu’a le jour de sacrifice. Le poids a été mesuré de facon
réguliére une fois chaque 2 jours, donc un jour pour le nettoyage et le mesure de poids dans le jour
suivant. En utilisant une balance électronique (10-3) de type KERN EMB 2200-0.
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1.2.2 Choix des doses
Dans notre étude, nous avons utilisés un pesticide (Cyperméthrine)avec deux concentrations
différents (D=111.3ul, B= Dx2 222,6ul) ou la quercétine seuls ou mixture de quercétine avec une dose
(D) de cyperméthrine ou avec B de pesticide (B=D1x2). Etune autre administrée par voie orale
pendant 30 jours. Le choix de ces doses est basé sur le poids de rats.
1.2.3Traitement des animaux
Premicrement, les rats ont ét€ soumet a une période d’adaptation pendant 72 jours, ils ont été divisés
en six groupes gardés dans les mémes conditions.

Tableau 06 : Répartition et traitement des animaux.

01 06 rats témoins (T) saines recevant un régime standard pendant 30 jours.
02 06 rats recevant chaque jour 100 ul/g de quercétine (Q) pendant 30 jours.
03 06 rats recevant chaque jour 100 ul/g de D pendant 30 jours.

04 06 rats recevant chaque jour100 ul/g de B pendant 30 jours.

05 06 rats recevant chaque jour 100 pl/g de mélange DQ.

06 06 rats recevant chaque jour 100 pl/g de mélange BQ.
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Figurel6 : Schéma récapitulatif du protocole expérimental.
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1.3 Etude de l’intégrité cellulaire de cerveau
1.3.1 Sacrifice des animaux et récupération de cerveau

Au 30°™ jour apreés la période de traitement, les rats ont été sacrifiés, le cerveau a été stockés
au congélateur pour le dosage des parameétres du stress oxydant (GST, MDA, CAT, GPx) et le

dosage des protéines.

Figure 17 : cerveau de rat (photo personnelle).

1.4 Préparation des échantillons cytosoliques

Un gramme (1g) de tissu cérébral a été homogénéisé dans 2 ml de solution saline de phosphate
tampon (PBS ; Ph=7,4). Les homogénats ont ensuite été centrifugés a une vitesse de 3000 t/min
pendant 15 minutes a 6 °C, et le surnageant obtenu a été utilisé pour calculer I’activité enzymatique
de GST, GPx, MDA, et CAT et ainsi le dosage de protéine.

1.5 Evaluation des parameétres de stress oxydatif

1.5.1 Méthode de mesure de P’activité de Glutathion S-Transférase (GSTs)

v" Principe

La méthode de Habig et al. (1974) a été utilisée pour évaluer I’activité de la GST. Cette méthode
consiste & donner a I’enzyme un substrat, souvent du (CDNB), qui réagit facilement avec de
nombreuses formes de GST et de glutathion.

v" Procédure
-L’homogénéisation des échantillons dans 1ml de tampon phosphate (0.1M, pH6).

-L’homogénat est centrifugé a 14000 t/min pendant 30 min

33




-Le dosage consiste a faire réagir 200pl du surnageant avec 1.2ml du mélange CDNB (1mM), GSH
(5mM) [20.26mg CDNB, 153.65mg GSH, 1ml éthanol, 100ml tampon phosphate (0.1M, PH 6)].
-La lecture des absorbances est effectuée pendant une minute et chaque 15sec a une longueur d’onde
de 340 nm contre un blanc contenant 200 pl d’eau distillée remplacant la quantité de surnageant.
1.5.2 Méthode de mesure de ’activité dedu MDA
v Principe
Le dosage du MDA est réalisé selon la méthode d’Esterbauer et al (1992). Le principe de ce
dosage est basé sur la condensation de MDA en milieu acide et a chaud avec 1’acide thiobarbiturique,
pour former un pigment rose.
v Procédure
- Une quantité de 375 de surnageant est prélevée dans un tube sec.
- Ajouter un volume de 150p de la solution TBS (tris 50mM, NaCl (150mM ; ph7.4) et 375u de la
solution TCA-BHT (TCA 20%, BHT 1%).
- L’homogénat est centrifugé a 1000t/min pendant 10min.
- Volume de 400pl est prélevé du surnageant auquel on ajoute 80ul du HCL 0.6M et 320ul de la
solution Tris-TBA (tris 26mM, TBA120mM).
- Le mélange vortex et incubé au bain marie a 80° C pendant 10min.

- La lecture de la densité optique des échantillons est mesurée par spectrophotométrie a 530 nm.

Figure 18 : Pigment Rose (photo personnelle)
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1.5.3 Méthode de mesure de I’activité de GPx

v Principe

L’activité enzymatique de la GPx est mesurée par la méthode de Flohe et Gunzler (1984), en
utilisant le H202 comme substrat.

v" Procédure
-Un volume 0.ml de surnageant est réparer dans un tube contenant 0.4ml de GSH 0.1Mm et 0.2ml de
tampon phosphate 0.067M, PH 7,8.
- Le mélange est incubé au bain marie a 25°C pendant Smin, 0.2ml d’H 20 2 pour initier la réaction.
- apres 10min 1ml de TCA (acide tri chloro-acétique) est rajouté dans le but d’arréter la réaction et le
mélange est mis dans la glace pendant 30min.
- L’homogénat est centrifugé a 3000t/min pendant 10min.
- volume de 0.48ml de surnageant est placé dans une cuve auquel on ajoute 2.2ml de Na2HPO4 0.32M
avec 0.32ml de DNTB 1Mm.
- mélange formé un composé coloré et sa densité optique est mesurée a 412nm chaque 30sec pendant

05min.

Figure 19 :’incubation au bain marie Figure 20 : incubation au Glace
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Figure 22 : La réaction de d’H20 »
1.5.4 Méthode de mesure de ’activité deCatalase (CAT)

v Principe
Un mélange est composé de 1 ml de phosphate tampon (NH2PO4, 0,1M, pH 7,2), 0,975 ml de
H202 fraichement préparé (0,091 M), et 0,025 ml de la source enzymatique (homogénat). Pendant
deux minutes, I’absorbance est augmentée de 560 nm chaque minute.
v Procédure
- Le dosage spectrophotométrique de I’activité catalase (CAT) est réalisé suivant la méthode de
Cakmak et Horst (1991).
- La décroissance de I’absorbance est enregistrée pendant trois minutes par un spectrophotometre
pour une longueur d’onde de 240nm
- Un coefficient d’extinction liné¢ique molaire £&=39400 uM-1.cm-1.L pour un volume final de 3ml
- Le mélange réactionnel contient : 100ul de D’extrait enzymatique brut, 50ul de peroxyde
d’hydrogeéne H202 a 0,3% et 2850ul de tampon phosphate (50mM, pH 7,2).
- L’étalonnage de I’appareil se fait en I’absence de I’extrait enzymatique.

- Laréaction est déclenchée par I’addition d’eau oxygénée.
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1.6 Evaluation des parameétres biochimiques
1.6.1 Dosage des protéines

v Principe

Selon Bradford (1976) la méthode mesure la concentration protéique en utilisant le principe de
la réaction entre les protéines et le bleu brillant de Coomassie (BBC) qui se lie avec les acides aminés
aromatique et les résidus hydrophobes des acides aminés présent dans ces protéines. Une colorimétrie
est susceptible de suivre le changement de ’absorbance proportionnellement a la quantité du colorant
lié aux acides aminés indiquant ainsi la concentration en protéines dans 1’échantillon.

v Procédure
- On récupére le culot issu de la deuxiéme centrifugation auquel on a ajouté 1ml du NaOH (0.1N)
- On agite énergétiquement pour la dissolution des proteines.
-On préleve, au moyen d’une micropipette, un volume de 100ul auquel on ajoute 4ml du réactif BBC
(50mg BBC +50ml d’acide orthophosphorique a 85% et on compléte a 500ml avec 1’eau distillée).

- La lecture a une longueur d’onde 595nm.

Figure 23 : dosage des protéines
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Résultats et discussions



2.1 Résultats
2.1.1 Effet de cyperméthrine et la quercétine sur le poids corporel (PC)

Les résultats de I’évaluation du poids corporel (Figure 25) montrent que les lots qui traité par la
quercétine (Q) ou le mixture (QB) et (QD) est augmentés par rapport au témoin. Par contre on observe

une diminution de poids au niveau de (B) et (D) comparé par le groupe de témoin (T).

9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47

Durée de traitement (f)

Poids corporel (g)

Figure 25 : Evolution du poids corporel (PC) chez les différents groupes traités durant 3mois par
cyperméthrine et a la quercétine. T : Témoin ; Q : Quercétine ; D : Dose 01 cyperméthrine ; QD : Mixture

Dose 1 et Quercétine, B : Dose 02 cyperméthrine, QB : Mixture Quercétine et Dose 02.

2.1.2 Effet de cyperméthrine et la quercétine sur les parametres biochimiques
2.1.2.1 Effet sur le taux des protéeines

Les résultats obtenus montrent une augmentation significative (p < 0.05) du taux des protéines
totales du cerveau chez le lot qui traité par (D) par rapport au lot de témoin, on observe une
augmentation hautement significative(p < 0.01)chez le lot qui traité par (B). Le reste des lots n’ont

montré aucune variation significative du taux de protéines.
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Figure 26: Evaluation de taux des protéines. T : Témoin ; Q : Quercétine ; D : Dose 01 cyperméthrine
; QD : Mixture Dose 1 et Quercétine, B : Dose 02 cyperméthrine, QB : Mixture Quercétine et Dose 02. P
: Niveau de signification ; * Différence significative : p < 0.05 ; ** Différence hautement significative :

p=0.01 ; *** Différence trés hautement significative : p<0.001.

2.1.3 Effet de cyperméthrine et quercétine sur les paramétres de stress oxydant
2.1.3.2 Effet sur MDA
On constate une augmentation significative (p < 0.05) chez le lot qui traité par (B) compareé par le
groupe de témoin (T), et une augmentation hautement significative (p <0.01) au niveau de lot (D) par
rapport au groupe de témoin, et une augmentation tres significative (p < 0.001) au niveau de lot (QD)

et (QB) comparé¢ par (T). Par contre on n’observe aucune variation significative chez le lot (Q).
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Figure 27 : Evaluation d’activité de MDA chez les rats traites. T : Témoin ; Q : Quercétine ; D : Dose
01 cyperméthrine ; QD : Mixture Dose 1 et Quercétine, B : Dose 02 cyperméthrine, QB : Mixture Quercétine
et Dose 02. P : Niveau de signification ; * Différence significative : p < 0.05 ; ** Différence hautement
significative : p<0.01 ; *** Différence trés hautement significative : p<0.001
2.1.3.2 Effet sur GST

Une diminution significative (p <0.05) de I’activité de GST a été enregistrée dans le cytosol des
cellules cérébrales chez le lot traité par (B) par rapport au groupe de témoin. Une diminution
hautement significative (p < 0.01) est enregistrée chez le lot (D) comparé par notre lot témoin. Tandis
que ces résultats n’ont montré aucune variation statiquement significative chez les autres lots par

rapport aux témoins.
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Figure 28 : évaluation d’activité de GSTT : Témoin ; Q : Quercétine ; D : Dose 01

Activité de GST (hmol/mg/min)

Lots Experimentaux

cyperméthrine ; QD : Mixture Dose 1 et Quercétine, B : Dose 02 cyperméthrine, QB : Mixture
Quercétine et Dose 02. P : Niveau de signification ; * Différence significative : p < 0.05 ; **

Différence hautement significative : p<0.01 ; *** Différence trés hautement significative :
p<0.001.

2.1.3.3 Effet sur GPx
L’analyse statistique de ces résultats a montré une augmentation significative (p < 0.05)(fig.29)
chez le lot (D) et une augmentation hautement significative (p < 0.01)chez le lot (B) quand ils sont
comparés aux témoins. Aucun changement significatif du I’activité de GPx dans ce cerveau n’a été

constaté chez le reste des groupes de rats comparés au lot témoin.
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Figure29 : Evaluation d'activité de GPx.T : Témoin ; Q : Quercétine ; D : Dose 01 cyperméthrine ;
QD : Mixture Dose 1 et Quercétine, B : Dose 02 cyperméthrine, QB : Mixture Quercétine et Dose
02. P : Niveau de signification ; * Différence significative : p < 0.05 ; ** Différence hautement
significative : p<0.01 ; *** Différence tres hautement significative : p<0.001.

2.3.1.4 Catalase
Les résultats marquent une signification hautement diminuée (p < 0.01) chez le groupe (D) par
rapport au groupe (T), et une signification diminuée de facon tres hautement (p < 0.001) chez le lot
(B) comparé par le groupe de témoin.
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Fiqure30: Evaluation d'activité de catalase. T : Témoin ; Q : Quercétine ; D : Dose 01 cyperméthrine ;
QD : Mixture Dose 1 et Quercétine, B : Dose 02 cyperméthrine, QB : Mixture Quercétine et Dose 02. P :
Niveau de signification ; * Différence significative : p <0.05 ; ** Différence hautement significative : p<0.01

; ¥** Différence tres hautement significative : p<0.001.
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2.2 Discussions

L’exposition aux pesticides peut provoquer un état de stress oxydatif en produisant une quantité
excessive de radicaux libres qui s’accumulent dans les cellules, modifiant les mécanismes de défense
antioxydants tels que la détoxification et les enzymes de balayage, ou augmentation de la
peroxydation lipidique due aux interactions entre I’ERO et les membranes cellulaires ou sous-
cellulaires (Abdollahi et al., 2004).

2.2.1 Effets de cyperméthrine et la quercétine sur le poids corporel (PC)

Les résultats obtenus d’aprés notre étude de ’effet du traitement par le cyperméthrine et la
quercétine sur le poids corporels des rats montrent qu’il y a une augmentation de croissance globale
dans les lots taités par la quecétine (Q) ou le mixture (QB) et (QD) due a la présence de Quercétine

qui a augmente.

La consommation alimentaire au cours de I’expérimentation, L’utilisation de la quercétine a
permis d’améliorer certains paramétres physiologiques animaux. Cela pourrait étre le résultat de ses
propriétés antioxydantes normalisant ’homéostasie redox intracellulaire et rétablissant les états
psychologiques des animaux. (Cliona et al., 2011 ; Toumi et al., 2013). Ces résultats sont en
contre avec les travaux d’Anadn et al. (1991) et Bourbia (2013), qui ont indiqué une diminution de
la consommation d’aliments par les épingles de selle males en raison de toxicités subchroniques.
Par ailleurs I'utilisation de cyperméthrine a montré une diminution de ces paramétres pondéraux des
animaux a cause de stresse comme le stress oxydatif, Cette diminution est également représentée
par d’autres produits chimiques thérapeutiques, comme les cytokines pro-inflammatoires que
I’organisme peut libérer a la suite des effets toxiques des pesticides. (Carole et Harve, 2011 ;
Viviana, 2015).

2.2.2 Effets de cyperméthrine et la quercétine sur les parameétres biochimiques

Dans la présence étude, nous avons signalé une augmentation au niveau du taux des protéines
cérébrale chez le groupe (B), (D) par rapport au groupe de témoin. Ce résultat montre que notre
pesticide augmente la synthése des enzymes et peptides pour la défense contre le syndrome de stress
oxydant (Anadn et al., 1991 ; Benbouzib, 2012 ; Rouabhi et al., 2015). Donc on peut dire que le
pesticide induit une augmentation de synthése des enzymes antioxydants (Birben, 2012). Nous

voulons essayer de valoriser notre étude par les recherches de (Gasmi. S,2018).
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2.2.3 Effets de cyperméthrine et la quercétine sur les parametres de stress oxydant

Le taux de MDA considére comme I’'un des indicateurs renseignant sur les dommages cellulaires
causés par les ROS. L’augmentation de la peroxydation lipidiques apres le traitement aux pesticides
et meédicament. Cette augmentation liée aux dommages au membrane cellulaires causés par ROS.
Dans notre résultats on registrer une augmentation chez les rats traités par (cypermeéthrine),la
production de radicaux superoxydes et de peroxyde d’hydrogéne dans le cerveau est améliorée par
I’inhibition de I’activité enzymatique antioxydante, ces dernicres parties peuvent cibler les relations
saturés du lipides dans les membranes plasmiques par une peroxydation lipidique qui entraine une
dégradation oxydative des acides gras polyinsaturés qui composent les lipides dans ces membrane.
Sachant que I’inhibition et la modification des plusieurs enzymes causer de graves dommages aux
membranes cellulaires et alerter la voie mitochondriale conduisant finalement a la mort cellulaire.
(Liu et al., 2002 ; Gadoth et Gobel, 2011 ; Amin et Hashem, 2012 : Ahmad et al., 2013 ; Dubey
etal., 2013).

L’utilisation de la quercétine comme molécule protectrice contre les effets delétéres
Des pesticides ont amélioré de facon significative le statut redox dans le cytosol du Cerveau, la
propriété du quercétine peut étre due a son pouvoir de chélation des métaux, Piege les ROS et leur
activité antioxydant, aide a soulager le stress oxydatif, la survie cellulaire et augmente le niveau de
proteines totales. Ces résultats sont en accord avec le travail de (Gasmi.S,2018).

Afin de réduire les dommages oxydatifs, I’enzyme GPXx joue un réle crucial (primordial). Dans
cette étude I’exposition aux pesticides a reduitele niveau de GPX dans le cerveau des rats,
cetteréductionpeut étreprovoquee par le déclin de GSH. Les mémes résultats d’autres études sur les
effets des pesticides et sur le cerveau d’un animal (Gasmi.S, 2018). On outre, il joue un r6le important
dans la défense et la détoxication contre les substances dangereuses et ERO en agissant comme
cosubstrat pour les enzymes antioxydants comme. Il semble que la réduction des réserves de
glutathion qui peut contréler LPO. Soit un autre facteur contribuant a 1’augmentation de la
peroxydation lipidique. Le GPX sont des s¢lénozymes qui inhibent 1’oxydation réduisent H,O, ou
ROOH a base de lipides et phospholipides (eau, alcool)(Tapiero et al., 2003).Cette fonction aide a
maintenir 1’intégrité de la membrane en limitant & la propagation des dommages oxydatifs a certains
biomolécules notables (lipoprotéines, et ADN), le cycle catalytique GPX a été bien étudié et
impliquer ’acide sélénique (PSEOH) le proteine(Mugesh et al., 2001). Les mémes résultats sont
apportés par d’autres travaux sur I’'impact des pesticides et sur le cerveau de 1’organisme animal

(Gasmi.S, 2018).
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L’activité catalase (cat) est spécialementinhibée par la convession du peroxyde d’hydrogéne en
oxygéne et eau (Federico et al., 2012). Elle est principalement trouvée dans le peroxysome. Donc les
dommages oxydatifs dans le peroxysome et I’empéche de diffuser au reste de la cellule. (Fleming et
al.1999).

Généralement la cyperméthrine seuls ou mixture ont provoqué la diminution de 1’activité
catalasique, ces résultats montre que ses pesticides provoquent directement une augmentation de
H>0> dans le cytosol, en fait une diminution de I’activité catalase augmente les niveaux de H2O- et
entraine la production d’une quantité significative de OH radical peu réaction de fenton (Cory et al.,
2005; Banerjee, 2001).Cela s’explique par une élévation cervicale de cette enzyme apres I’exposition
des animaux des pesticides(Bidlack, 1996 ; Icenogle, 2004).

La phase Il de la détoxification est catalysee par la GST, une enzyme antioxydante qui joue un role
essentiel dans la protection des cellules contre le stress oxydatif et ses sous-produits en convertissant
le GSH en une variété de composés oxydatifs. En outre, cette enzyme assure le role de la
détoxification et du métabolisme de plusieurs composés xénobiotiques (Dar et al., 2013). Les
résultats de la présente étude montrent que (B) et (D) réduisent I’activité de GST dans les groupes
traités par rapport aux témoins. Ces constatations concordent avec celles d’autres études qui
démontrent la réduction de I’activité de GST causée par (B) et (D). Ces résultats sont en accord avec
les résultats d’autres études qui montrent la réduction de I’activité de GST induite par (B) et la (D)

(Ashar et Muthu, 2013 ; Dar et al., 2013).
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Conclusion Perspective

Le but de cette étude était d’évaluer la neurotoxicité chez Rats Wistar de la pesticides
(Cyperméthrine), et I’effet protecteur ou Préventif du quercétine sur cette toxicité, a travers le travail
que nous avons fait il est possible de concluer que :

e Le gavage de cyperméthrine respectivement a dose 111.3ul/j et 222.6l/j du poids corporel
chez les rats méles adultes pendant 30 jours.

e Alerter le métabolisme protéique, procés accompagne par un déficit pondérale remarquable
(poids corporel).

e Elles provoquent également le des changements dans I’équilibre cellulaire de stress oxydatif
et de ’apoptose ce qui entraine une perturbation des niveaux cytosolique de MDA, GPX,
GST, CAT dans le cerveau.

e Gavage de quercétine a dose de 20mg/kg/j pendant 30 jours aux rats traites par la
cyperméthrine a rétabli toutes les valeurs a la normal, ce qui traduit I’effet protecteur de la
quercétine ont aidé a protéger le tissu cérébrale des effets neurodégénératifs des pesticides
(cyperméthrine).

Ces résultats démontrent que le traitement a la quercétine a un niveau de 20mg/kg/j protegent
I’organisme des effets neurotoxique des pesticides.

L’¢étant donnée de I'utilisation massive de ce pesticide dans notre pays, il est important de bien
comprendre les détails de ces molécules, pour prévenir toutes les formes d’intoxications ou de
problemes de santé liés a ce pesticide, En conséquence, ce travail de notre mémoire peut-étre
compléter par études plus mécanistes tels que des perspectives sur :

e La détermination Des réactions de 1’organisme aux produits finaux de cyperméthrine
apres 1’expositions dans des contextes excrémenteux identiques
e Crée des dosages de quercétine plus efficace qui peuvent étre utilisés comme antidotes

specialisées aux diverses intoxications de pesticide qu’ils peuvent causer.
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