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Résumé :

L’objectif de cette étude est d'évaluer les effets d’un décocté de feuilles de 1’Ocimum
sanctum(DFOS) contre la toxicité d’un insecticide Cypermétherine(CYP) chez le rat Wistar.
L’expérimentation s’est déroulée pendant 28 jours sur 12 animaux répartis en 4 groupes:
groupe témoins (T), groupe (CYP) exposeé a la dose de 20 pL,groupe (CYP-DFOS) expose a
CYP et traité avec 1 mL du décocté et groupe (DFOS).Une diminution significative du poids
corporel a été observée chez les animaux des groupes (CYP) et (CYP-DFOS). Les parametres
biochimiques ont subi des variations sériques plus ou moins importantes marquées par une
faible baisse de la glycémie chez les groupe (CYP) et une élévation de 1’activité sérique des
enzymes du stress oxydative (TGO etTGP) chez les groupes (CYP ) et (CYP-DFQOS). Par
ailleurs, les taux sériques des marqueurs rénaux (urée et créatinine) restaient inchangés et les
paramétres hématologiques (GB, GR et Hb) ont subi une diminution plus ou moins
significative. La plante medicinale Ocimum sanctum a montré des activités partiellement
bénéfiques envers la toxicité de la Cyperméthrine chez le rat Wistar.

Mots clés :Ocimum sanctum ; Insecticide ; Cyperméthrine; Plante médicinale ;

Toxicité.



Abstract :

The objective of this study is to assess the effects of Ocimum sanctum’s decocate leaves
(DFOS) leaves on the toxicity of Cypermétherine (CYP) in the Wistar rat. The experiment
was carried out for 28 days on 12 animals divided into 4 groups: control group (T), group
(CYP) exposed to the dose of 20 pL, group (CYP-DFOS) exposed to CYP and treated with
1mL of the decoction and group (DFOS). A significant decrease in body weight was observed
in animals of the (CYP) and (CYP-DFOS) groups. Biochemical parameters underwent greater
or lesser serum changes with low blood glucose levels (CYP) and elevated serum oxidative
stress enzymes (TGO and TGP) in groups (CYP) And CYP-DFOS). Furthermore, serum
levels of renal markers (urea and creatinine) remained unchanged and haematological
parameters (GB, GR and Hb) decreased to a greater or lesser extent. The medicinal plant
Ocimum sanctumshowed partially beneficial activities towards the toxicity of Cypermethrin
inthe Wistar rat.

Keywords: Ocimum sanctum; Insecticide; Cypermethrin; Medicinal plant ; Toxicity.
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Introduction Générale

Les résidus des pesticides présents a une certaine dose dans les fruits et Iégumes sont
dangeureux pour la santé des consommateurs. Un usage anarchique, abusif et irrésponsable
des pesticides se pratique par certains agriculteurs pour améliorer les rendements agricoles.
Les pesticides industriels et synthétiques sont actuellement actifs dont plus de 20 % sont des
insecticides largement utilisés dans le monde (Prasanth et Rajini, 2005). Des produits interdits
par I’Organisation Mondiale de la sant¢ (OMS), comme les néonicotinoides et le Glyphosate
sont utilisés en Algérie.Ces pesticides sont classés comme « cancérigénes possibles » par le
Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC). Les produits chimiques utilisés dans
I’agriculture sont susceptibles de provoquer a long terme des cancers. Les agriculteurs sont les
premiers a etre exposes aux pesticides lors des traitements chimiques de leur cultures, sont
susceptibles de développer a long terme des problemes de santé tels que les paraplégies, des
cancers, des syndromes myéloprolifératifs ou maladies de sang, des troubles neurologiques,
immunologiques, des problemes respiratoires et des maladies de la peau (Adelsbach et
Tjeerdema, 2003).

La Cyperméthrine (CYP), insecticide qui fera I’objet de cette étude, est un membre de
la famille des pyréthroides synthétiques, (classe de type Il )et est largement utilisé dans
agriculture en Algérie .

CYP, a une faible dose, peut contaminer les aliments et I’ecau (Gorell et coll., 1998). Cet
insecticide peut s’accumuler dans le tissu adipeux, la peau ,le foie les reins ,les glandes
surrénales ,les ovaires ,les pommons ,le sang et le ceeur (Hall et al., 1980 ; Mathieu et al.,
2004).

Cette substance chimique agit sur les membranes cellulaires voire la bicouche
phospholipidique en générant des radicaux libres ou des especes réactives oxygénées (EROS)
responsables d’un stress oxydatif ( Michelangeli et al., 1990 ; Gupta et al., 1999 ; Floodstrom
et al., 1988 ; Klimek, 1990). EROS attaquent les composants cellulaires et induisent la mort
de la cellule (Zeguraetal., 2004 ; Giray et al., 2001 ; Kale et al., 1999).

Aujourd’hui , il existe une corrélation positive entre la consommation de certains
aliments ou I’utilisation de certaines plantes aromatique et médicinale et la réduction des
effets toxiques ou 1’élimination des intrants issus des pesticides (Nandi et coll., 1997 ).

La plantes médicinaleOcimum sanctum , objet de notre étude, est reconnue pour
exercer ses effets anti oxydants envers les radicaux libres et de moduler ainsi le systeme de
défense.Ocimum sanctum , plante aromatique de la famille des Lamiacées, est utilisée dans

plusieurs domaines cuisine, medecine..etc (Botineau, 2010).

-2.



Introduction Générale

L’objective de notre étude est d’évaluer les effets de la plante médicinale « Ocimum
sanctum » contre la toxicité induite par la Cyperméthrine chez le rats Wistar.
Le plan de notre travaila englobé deux grandes parties :
e Une partie bibliographique comprenant deux chapitres :
1-Pesticide
2-Plante medicinale « Ocimum sanctum »
e Une partie expérimentale consistant a:
=> préparer le décocté des feuilles de la plante, la dose toxicologique du CYP, réaliser
un élevage des animaux et adéterminer les dosages seriques des parametres
biochimiques.
=> Présenter les résultats et leur interpréation.

=> Discuter les résultats tout en les comparant a la littérature.
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CHAPITRE I : Pesticide

I.1. Introduction

Le monde agricole a connu une révolution qui I'a progressivement fait passer a une
activité industrielle. L'augmentation des rendements s'est faite en parallele a une utilisation
intensive de produits phytosanitaires (Karami-Mohajeri et Abdollahi, 2011). Aujourd'hui, on
assiste a une explosion de l'utilisation de ces produits souvent désignés avec une nuance
péjorative par le public sous le terme de « pesticide» (Benzine, 2006).Les pesticides
représentent, de loin, les composeés xénobiotiques les plus systématiquement introduits dans
I'environnement et les plus largement utilisés sur les cultures les plus variées (AMIARD,
2011). Les pesticides agricoles contribuent a augmenter la productivité agricole, mais posent
dans le méme temps des risques potentiels pour la santé humaine et 1’environnement (OECD,
2008). L’Algérie est classée parmi les pays qui utilisent de plus grandes quantités de
pesticides, dont 1’Association Algérienne pour la protection de I’environnement tire la
sonnette d’alarme «L’Algérie est un grand consommateur de pesticides: 30000 tonnes sont

épandues chaque année » (Chiali, 2013).



CHAPITRE I : Pesticide

1.2. Définition

Le mot pesticide composeé de deux parties: le suffixe«-cide» qui a pour origine le verbe
latin «caedo, cadere» qui signifie «tuer». On lui a adjoint la racine anglaise«pest» qui signifie
animal ou plantes nuisibles a 1’agriculture ( Lopez B et al 2005 )

L’article 2 de la loi algérienne du journal officiel N° 87-17 du 1 Aolt 1987 relative a la
protection phytosanitaire désigne par pesticide :(voir sur 1’ annex )
« Toute substance ou mélange de substances destiné a repousser, détruire ou combattre les
organismes nuisibles, en vue de la protection ou de I’amélioration de la production végétale».
Le terme comprend les agents biologiques, les régulateurs de croissance, les correcteurs de
carence, les défoliants, les agents de dessiccation, les agents d’éclaircissage ainsi que les
substances appliquées sur les cultures avant ou apres récolte, pour protéger les produits contre

la détérioration durant I’entreposage et le transport .

1.3. Classification des pesticides

Les pesticides, aujourd’hui sur le marché, sont caractérisés par une telle variété de
structures chimiques, de groupes fonctionnels et d’activités, ce qui rend leur classification
assez complexe (ACTA, 2006). D’une maniere générale, les substances actives peuvent étre
classées soit en fonction de la nature de I’espéce a combattre (ler systeme de classification),
soit en fonction de la nature chimique de la principale substance active qui les composent

(2éme systeme de classification) (EI Azzouzi, 2013).
1.3.1. Premier systéme de classification

Le premier systeme de classification repose sur le type de parasites a controler. 1l existe
principalement trois grandes familles d’activités que sont les herbicides, les fongicides et les

insecticides.



CHAPITRE I : Pesticide

1.3.1.1 Herbicides

Les herbicides sont appelés parfois désherbants, notamment en horticulture. Ce sont des
matieres actives ou des produits formulés ayant la propriété de tuer les végétaux. Comme tous
les autres pesticides, un produit herbicide se compose de deux types de constituants : les
matieres actives qui lui conférent son activité herbicide et les formulant qui complétent la
formulation. Ces derniers sont soit des charges ou des solvants qui n’ont qu’un réle de
dilution des matiéres actives, soit des produits qui améliorent la préparation : pour sa qualité,
la stabilité (émulsifiant, dispersif, etc....), la présentation (colorant, parfum, répulsif, etc....),
la facilité¢ d’emploi (vomitif, etc....), pour son comportement physique lors de la pulvérisation

: mouillant, adhésif...ou méme pour son activité biochimique (surfactant, phyto-protecteur )

Les herbicides agissent sur différents processus de croissance des plantes : ils perturbent

le fonctionnement de :

- la physiologie de la plante : la photosynthese ou la perméabilité membranaire .

- la croissance : la division cellulaire, I’¢longation, etc .

La biosynthése des constituants cellulaires : lipides, pigments caroténoides, acides

aminés, etc....(El Azzouzi, 2013).
1.3.1.2 Fongicides

Ils permettent quant a eux de combattre la prolifération des maladies des plantes

provoquées par des champignons. Les fongicides peuvent agir difféeremment sur les plantes :

- Les perturbateurs de la biosynthése des acides aminés ou des protéines.
- Les perturbateurs du métabolisme des glucides.

- Les inhibiteurs respiratoires (Errami, 2012).
1.3.1.3 Insecticides

IIs sont utilisés pour la protection des plantes contre les insectes. Ils interviennent en les
éliminant ou en empéchant leur reproduction. Différents types existent : les neurotoxiques, les

régulateurs de croissance et ceux agissant sur la respiration cellulaire.
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Outre, ces trois grandes familles mentionnées ci-dessus, d’autres peuvent étre citées en
exemple : les acaricides, contre les acariens ; les nématicides, contre les vers du groupe des
nématodes ; les rodonticides, contre les rongeurs ; les taupicides, contre les taupes ; les
molluscicides, contre les limaces et escargots ou encore les corvicides et corvifuges,
respectivement contre les corbeaux et les autres oiseaux ravageurs de culture(El Azzouzi,
2013).

1.3.2. Deuxiéme systeme de classification

Le deuxiéme systeme de classification tient compte de la nature chimique des
substances actives majoritaires qui composent les produits phytosanitaires. Les principaux

groupes chimiques sont :
1.3.2.1 Organochlorés

Sont des molécules préparées par chloration d’hydrocarbures aromatiques.
Historiquement, le DDT a été le premier pesticide de synthese mis massivement sur le marché
a partir de 1945. Il a été largement utilisé dans la zone intertropicale comme insecticide tant
pour DP’agriculture que pour lutter contre le paludisme. Cette molécule ainsi que ses
successeurs (Lindane, Dieldrine, Chlordane, Chlordecone, Perchlordecone...) est caractérisée
par une forte rémanence temporelle et une faible spécificite. Ces propriétés, considérées
comme des atouts au début de leur utilisation, se sont révélées étre dévastatrices a long terme
pour I’environnement. Les organochlorés présentent souvent une toxicité aigué pour de
nombreux animaux et végétaux autres que les insectes ciblés comme pour le phytoplancton.
Leur demi-vie, de I’ordre de 10 ans ou plus, a eu pour conséquence de les voir se stocker
durablement dans une grande partie de la biomasse de la planéte. A des doses non létales, les
organochlorés, perturbent le systéme nerveux, 1’appareil hépatique, la régulation hormonale et
la reproduction de nombreux animaux, y compris ’hnomme. A long terme, la plupart de ces
molécules se sont révélées Etre mutagénes, tératogénes et cancérigénes .D’autres
organochlorés qui sont a usage industriel, contaminent I’environnement en tant que déchet ou
de fagon accidentelle (chlorure de vinyle, polychlobiphényles {PCB}, dioxines) (Errami,
2012).
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Figure 1.1 : structure de deux groupe des pesticide chlores (Lopez et al, 2005)
1.3.2.2 Organophosphorés

La grande échelle de synthese et I'évolution des esters d'acide phosphorique sont
étroitement associees a leur réle comme insecticides en protection des cultures, en particulier
apres la Seconde Guerre mondiale. Petits stocks de gaz de deux de guerre potentiel serine et
tabun ont été transformeées en armes et cela a conduit a I'identification des composés comme
insecticides, parce qu'ils étaient plus mortelle pour les insectes que pour les humains
(Dikshith, 1990).

1.3.2.3 Carbamates

Des esters de 1’acide N-méthylcarbamique, sont utilisés comme insecticides,
nématicides et herbicides. Leur précurseur de synthése est l’isocyanate de méthyle.
Extrémement toxique, il a été utilisé comme gaz de combat pendant la premiere guerre
mondiale. Son rejet accidentel dans I’atmosphere a ¢té la cause de I’accident de Bhopal en
Inde (3000 morts). Les carbamates sont également des anticholinéstérasiques dont 1’action est
réversible contrairement a celle des organophosphorés. Leur demi-vie s’étend de quelques
jours a plusieurs mois, voire plusieurs années dans les eaux souterraines (Ces pesticides sont
solubles dans 1’eau, leur toxicité est variable d’une molécule a I1’autre. Par exemple, le

carbamyl est peu toxique pour les homéothermes (Tron, 2001).
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Figure 1.2 : structure des deux carbamates (Lopez et al, 2005)

1.3.2.4 Pyréthrinoides

Les pyréthrines sont des insecticides organiques vegétaux extraient de fleurs de
marguerites du genre chrysanthemum alors que les pyrethrinoides sont des insecticides

synthétiques aux structures moléculaires assez caractéristiques aux pyréthrines naturelles.

Les pyrethrinoides sont chimiquement similaires au pyréthre, issu de plantes de la
famille des astéracées. Ce dernier est un mélange d’esters des acides pyréthrique et
chrysanthémique, deux dérivés de 1’acide cyclopropane-carboxylique. C’est un groupe varié,
qui comprend les alléthrines, la tétraméthrine et les resméthrines, composés assez photolabiles
et les halogénés, plus stables et plus persistants : la perméthrine, la déltaméthrine, le
fenvalérate et la cyperméthrine. On les classe généralement en deux groupes, les
pyrethrinoides de type | (ne comportant pas de radical cyano CN : perméthrine, tétraméthrine)

et de type Il (comportant un radical cyano : cyperméthrine, déltaméthrine, fenvalérate).

La plupart des composés utilisés sont des esters de 1’alcool 3 —phénoxyphényle. Tres
peu volatils et trés lipophiles, ils sont quasiment insolubles dans I’eau. Ces molécules ont des
centres chiraux et des liens doubles engendrant ainsi plusieurs conformeres. Vu que la
spécificité isomérique des pyrethrinoides différe d’une substance a 1’autre, différentes
combinaisons d’isomeres (formulations) sont possibles. Cette classification adoptée par n’est
que conceptuelle et est loin d’étre parfaite du fait que la venue de nouvelles molécules plus
complexes n’ont pas toujours des effets in vivo reliés a la structure chimique (Lawrence et
Casida, 1983).
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Figure 1.3 : structure général du groupe pyréthrinoide (Hildebrandt et al ,2008)
1.3.2.5Triazines

Sont des molécules possédant un noyau hexagonal insaturé constitué par trois atomes
de carbone et trois d’azote. Ce sont également des molécules a effet herbicide telles que
I’atrazine, le simazine, le prometryne et le terbutryne. Ces produits sont théoriquement peu
toxiques pour les animaux homéothermes. Néanmoins, l’atrazine peut se dégrader en
nitrosamine, puissant cancérigéne. Pour ce qui concerne les flores et les faunes aquatiques,
des effets toxiques ont été constatés a partir de concentrations de 10 a 20 pg.l-1 d’atrazine
dans I’eau(Errami, 2012). La demi-vie de ces molécules peut atteindre un an dans les sols et
plus de trente ans dans les eaux douces , Ce dernier facteur devrait remettre en cause
I’opportunité de I’emploi des triazines (Office of prévention, pesticides and toxic substances,
2006).
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|.4 Cyperméthrine (ou CYP)

1.4.1. Définition

La cyperméthrine est une substance active de produit phytosanitaire, qui présente un

effet insecticide, et qui appartient a la famille des pyrethrinoides de synthése (Debbab, 2014).

d Y = | =
el /\‘@/’(}4\/‘)\/ SN N

0 N

Figure 1.4: Structure chimique de Cypermétrine ayant pour Formule C22 H19 CI2 NO3
(Debbab, 2014).

- Nom commun: Cypermethrine

- Autres noms: Alphamethrin, beta-cypermethrin, zeta-cypermethrin, cypermethrin

high-cis
-Nom chimique: Cyano (3-phenoxyphenyl) methyl 3-(2,2-dichloroethenyl)-2,2-
Dimethylcyclopropanecarboxylate
-Utilite : insecticide
-Classe chimique: pyréthroide synthétique

-Masse molaire : 416,3
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-Apparence: liquide jaune, visqueux ou pate, d’odeur

caractéristique. (http://fr.agrocn.com/products/cypermethrin).

1.4.2. Caractéristiques physico-chimiques

- Hydrolyse a PH7 : stable

- Solubilité : 0,2mg.I-1

- Coefficient de partage carbone organique-eau : > 2000 cm3g-1. Ce Koc repréesente le
potentiel de rétention de cette substance active sur la matiére organique du sol.

- Durée de demie-vie : 30 jours. Ce parametre noté DT50 représente le potentiel de

dégradation de cette substance active, et sa vitesse de dégradation dans le sol.

-Coefficient de partage octanol-eau :log Koe= 6,6 Ce parametre « Log P ou Log Kow »
mesure I’hydrophilie (valeurs faibles) ou la lipophilie (valeurs fortes) de la substance active.
- La cypermethrine est constitué de huit isomeres : 4 cis et 4 trans dont les premiers sont
les plus actifs(Debbab, 2014).

1.4.3. Mode d’action

Cette maticre active agit par contact et ingestion sur un grand nombre d’ insectes a
des doses tres faibles, puis continue a protéger les cultures sur une période de 2 a 3 semaines
méme en conditions chaudes et ventées. Elle possede également un effet répulsif chez les
adultes et a un effet sur la nutrition des larves. La Cypermethrine est principalement utilisée
contre les chenilles noctuelle de la tomate, teigne des chou et autres chenilles défoliatrices (se
nourrissant des feuilles) (Programme de travail 2013 /RECA -Programme de Productivité
Agricole en Afrique de ’Ouest -PPAAO Niger).

Il se fait par modulation au niveau du canal ionique sodium. Cela se traduit par une
action toxique au niveau des axones par interférence avec le fonctionnement du canal sodium
au niveau du SNC et du SNP, par stimulation de décharges nerveuses a répetition causant la
paralysie (Debbab, 2014).
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1.4.4. Effets sur la sante humaine

La contamination généralisée de I’environnement (air, eau de pluie, eau de boisson...)
et de la nourriture par les pesticides rend inévitable la contamination de I’étre humain par ces
méme pesticides (OMS, 2004). Les principales connaissances sur les effets aigus des
pesticides chez I’homme, ¢’est- a-dire se manifestent rapidement apres exposition, sont issues
d’observations rapportées en milieu professionnel et des cas d’intoxications documentés par

les centres antipoison.

Les pesticides peuvent pénétrer dans 1’organisme par contact cutané, par ingestion et par
inhalation. Les manifestations peuvent se limiter a des signes locaux : irritations de la peau,
des muqueuses, réactions allergiques cutanées ou oculaires, vomissements, toux, gene
respiratoire ou bien traduire ’atteinte d’un ou plusieurs organes ou systémes : foie, rein,
systéme nerveux central... On parle alors d’effets systémiques. L’intoxication massive peut

avoir des conséquences graves, parfois mortelles (Debbab, 2014).
1.4.5. Effets sur ’environnement de cypermetherine

La cyperméthrine est hautement toxique pour les poissons et autres especes aquatiques,
les abeilles, peu toxique pour les oiseaux. Cette molécule est rapidement dégradée par le soleil
et l'oxygéne, sa quantité est divisée par 2 tous les 5 jours. (http://www.goji-

bio.org/pages/Cypermethrine_Pesticide_du_goji_non_bio-3400929.html)
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1.5. Utilisation des pesticides

L'utilisation des pesticides a connu un développement important au cours des dernieres
décennies. Elle a fortement contribué a I'amélioration des rendements agricoles et permis un

énorme progrées dans la maitrise des ressources alimentaires (Camard et Magdelaine, 2010).

En Algérie, les agriculteurs utilisent depuis trés long temps une grande quantité de
pesticide (Bouziani, 2007). Récemment, dans notre pays, I'usage des pesticides ne cesse de se
multiplier dans de nombreux domaines et en grandes quantités. C'est le milieu agricole
d'abord qui utilise des tonnes de pesticides, ces produits sont consacrés en majorité pour le

traitement des cultures, la lutte contre les rongeurs et pour augmenter la production agricole.

Les pesticides les plus utilisés en Algérie sont les fongicides et les insecticides
contrairement aux pays développés ou les herbicides occupent la premiére place. Malgré
cette faible utilisation, il a été relevé en matiere de sante, un taux relativement élevé de cas
d'allergie parmi les utilisateurs de pesticides et qui peut s'expliquer (Dahoun - Tchoulak et
Moussaoui, 2003).

Les pyrethrinoides sont aujourd’hui parmi les insecticides les plus utilisés. Leur emplois
sont  préconisés contre une grande variété d’insectes en agriculture, horticulture, dans le
domaine forestier, en santé publique (dans les hépitaux) et dans les résidences, dans les

constructions publiques etc...

Les pyrethrinoides les plus connus et utilisés commercialement sont la permethrine, la

cypermeéthrine, la cylfuthrine, la deltamétrine et le fenvalérate (Casida, 1980).

Dans le cadre de notre ¢tude, nous avons opté pour 1’utilisation de la cyperméthrine. Ce
produit est couramment utilisé dans le domaine agricole, dans certains produits de
consommation et & des fins domestiques. Il peut étre employé presque partout, ¢’est le cas des

hopitaux, des ecoles, les restaurants ou dans les usines agro-alimentaires.

(http://www.goji-bio.org/pages/Cypermethrine_Pesticide_du_goji_non_bio-
3400929.html).
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1.6. Voies d'exposition

L’exposition aux pesticides se caractérise donc par une multiplicit¢ des voies
d’exposition, ces substances pouvant pénétrer dans l'organisme par contact cutané, par
ingestion et par inhalation. La grande variét¢ de produits rend difficile 1’évaluation des
expositions des populations, qu’il s’agisse de la population exposée professionnellement
(agriculteurs ou manipulateurs), ou de la population générale. La figure 5 résume les
possibles modes d’exposition de 1’environnement et de I’homme aux pesticides. (Merhi,

2008)

Environnement Chaine alimentaire

~

Alimentation Faune
Habitat
Culture Flore
Jardinage
Elevage
bt Agriculture

inter-compartiments

et transformations \ /

Pesticides

Elevage

Figure 1.5: Modes d’exposition de I’homme et des milieux par les pesticides (Merhi,
2008)

1.6.1. Exposition professionnelle

L’exposition professionnelle aux pesticides des agriculteurs est trés variable et

complexe selon les exploitations agricoles. Elle est le plus souvent saisonniére et correspond a
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une succession de journées d’utilisation de produits chimiquement différents au cours de la

saison et souvent également au cours d’une méme journée (CPP, 2002).

La reconstitution de I’exposition est ¢également compliquée par 1’évolution des
pratiques agricoles au cours du temps (Merhi, 2008). L'exposition professionnelle est
également une source potentielle d'exposition indirecte pour les nourrissons si I'un des parents
travaille dans un domaine qui utilise des pesticides. L'exposition & ces derniers peut se faire
par absorption cutanée, inhalation et ingestion. Plus de 50 pesticides ont été déclarés
cancérogénes chez l'animal (Stellman, 2000). En général, I’exposition est essentiellement
cutanée, a moindre mesure aérienne et secondairement orale (repas, tabac,... sur le lieu de

travail).

Par contre, la contamination orale était relativement trés faible. Cette problématique
permet d’une part de constater que des efforts sont encore a faire au niveau national pour
améliorer les mesures de prévention et d’autre part de montrer I’importance de la voie cutanée

comme voie d’exposition critique au niveau professionnel.(Merhi, 2008).
1.6.2. Exposition non professionnelle

Peu d’études ont évalué¢ I’exposition de la population non professionnelle aux
pesticides. Pour le grand public, divers facteurs viennent contribuer a 1’exposition générale
aux pesticides: proximit¢é d’une zone de traitement, usage domestique mal maitrisé
(traitements insecticides dans les maisons par exemple), mauvaises pratiques de jardinage
(exposition lors du traitement et via I’autoconsommation) et 1’ingestion de pesticides via
I’alimentation. La consommation alimentaire de pesticides se fait via 1’eau, les produits
animaux (lait, viande, poisson, etc.) ou végétaux et peut étre aigue ou chronique. La
connaissance précise du risque “pesticides” global pour le grand public nécessite de
renseigner indépendamment sur les différentes solutions d’exposition. Les expositions sont
multiples car chaque facteur agit sur I’intensité du risque et les facteurs peuvent se combiner
entre eux (Medjdoub, 2013). Les chiffres de I’OMS indiquent que la contamination des
aliments par les pesticides est la voie d’exposition de loin la plus importante, sauf exception.
Les évaluations de risque attribuent 90% de I’exposition a ’alimentation contre 10% a 1’eau.
(OMS, 2004)
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1.7. Toxicités des pesticides

L’usage des pesticides a permis des progres agronomiques, mais il représente également
un danger croissant pour la santé des populations. Bien que la connaissance des effets a court
terme (toxicité aigué) soit en progression, les risques a long terme (toxicité chronique) restent

difficiles a apprécier.
1.7.1. Toxicité aigué

Elle se manifeste généralement immédiatement ou en peu de temps (quelques minutes,
heures ou jours) aprés une exposition unique ou de courte durée & un pesticide. Les cas
d’intoxication aigué par les pesticides représentent une morbidité et une mortalité
conséquentes dans 1’ensemble du monde. Les pays en développement sont particulicrement
vulnérables en raison d’un manque de réglementation, de systémes de surveillance,
d’application des regles et de formation et d’une insuffisance de 1’acceés aux systémes
d’information. Des études antérieures ont mis en €vidence une grande variabilité des taux

d’incidence de ces intoxications aigués. (Bulletion de 1’organisation mondiale, 2008).
1.7.2. Toxicité chronique

La toxicité chronique, survient normalement suite a l'absorption répétée de faibles
doses de pesticides. Le délai avant I'apparition de symptémes ou d'une maladie peut étre tres
long. Dans certains cas, il peut étre de plusieurs années. Les effets chroniques des pesticides
sur la santé sont typiquement le cancer. D'autres effets ont été observés chez les mammiféres
tels que la perturbation du développement du foetus et le déréglement des systémes

reproducteurs, endocriniens, immunitaires et/ou nerveux central.(Carrier, 1997)

Des études épidémiologiques ont aussi souleve la possibilité de problémes hépatiques,
rénaux, immunologiques, cardio-vasculaires, endocriniens, respiratoires, hematologiques,
oculaires, gastro-intestinaux ainsi que des modifications du comportement. Ces effets sont

normalement observés apreés plusieurs mois ou plusieurs années d’exposition. Certaines
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¢tudes ont associé 1’apparition de certaines formes de cancers (leucémie, lymphomes non-

hodgkiniens et cancer des poumons) a 1’utilisation des organophosphorés.(IARC, 1991; )

1.8. Pesticide et cancer

Plusieurs pesticides ont été identifiés comme cancérigenes reconnus ou probables pour
I’homme par différents organismes internationaux (IARC, 2003). Des études
épidémiologiques ou expérimentales laissent supposer un risque important d’atteinte par
certain formes de cancer a la suite de 1’exposition chronique a certain pesticide couramment
utilisée le type de cancer les plus souvent cites sont le cancer de cerveau ,de pommons ,de foie

,et de I’estomac ,les sarcomes de tissus mous et leucémie. (Capkin et al, 2006).
1.9. Pesticide et reproduction

Bien qu’une telle démonstration ne puisse étre facilement faite chez 1’humain, plusieurs
études animales indiquent que certains pesticides pourraient produire des effets sur la
reproduction et/ou sur le développement. Parmi les effets possibles, nous pouvons noter les
anomalies du développement embryonnaire qui incluent les lésions structurales
(malformations) et les lésions fonctionnelles (retard de croissance et de développement).
L’avortement spontang, la prématurité, la diminution de la fertilité, I’infertilité, la baisse de
libido et la diminution de la production et de la mobilité des spermatozoides font partie des
effets non tératogenes potentiels.Certaines études indiquent que toute exposition nocive pour
le sperme pendant le trimestre qui précéde la conception peut nuire a la viabilité et a la santé
du bébé.(Onil et Saint-Laurent, 2001).

1.10. Pesticide et systeme nerveux

Plusieurs pesticides peuvent étre responsables d’effets neurologiques et ce, tant lors
d’une exposition aigué€ que d’une exposition chronique. En vertu de leur mécanisme d’action
sur les neurones sensoriels et moteurs, les insecticides plus particuliérement (organochlorés,
pyréthrinoides, organophosphorés et carbamates) sont plus susceptibles de provoquer une

neurotoxicité.(Onil et Saint-Laurent, 2001).
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Les effets neurologiques découlant d’une intoxication aigu€ sont relativement bien
connus; c’est le cas, par exemple, des pesticides inhibiteurs de cholinestérases comme les

insecticides organophosphoreés et carbamates.

L’intoxication aigué aux insecticides peut €tre a I’origine d’incapacités neurologiques a
long terme, méme si celles-ci n’avaient pas été observées lors de ’apparition des symptomes
et des signes cliniques aigus. Cette neurotoxicité chronique n’est pas nécessairement limitée

aux insecticides car elle peut parfois étre observée avec des herbicides et des fongicides.

Ces principaux symptomes sont des difficultés comportementales, psychologiques,

motrices, sensorielles, autonomes et cognitives.

Les symptdmes chroniques les plus souvent observés, suite a I’exposition a des
pesticides et particulierement a des insecticides, sont la léthargie, la fatigue, une paralysie
partielle et transitoire et/ou une faiblesse des muscles périphériques des mains et des pieds.
Parmi les autres symptomes neurologiques souvent rapportés chez I’humain suite a
I’exposition répétée a de faibles doses d’insecticides organophosphorés, nous pouvons
mentionner la nervosité, la dépression, les difficultés d’élocution, la perte de concentration et

une diminution de I’efficacité cognitive (Onil et Saint-Laurent, 2001).

Une déficience sensorielle périphériqgue est une conséquence bien connue de
I’exposition a certains insecticides organochlorés. La sensation de picotement et/ou
d’engourdissement (paresthésie) de la peau exposée serait associée a une altération de la
conductivité des nerfs sensoriels. De tels effets ont aussi été observés avec certains pesticides
pyréthrinoides. (Onil et Saint-Laurent, 2001).
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CHAPITRE Il : Plante médicinale ""Ocimum sanctum"*

I1.1. Introduction

Les hommes ont toujours utilisé les plantes pour se nourrir, se réparer et se
soigner.(Roux, 2005). Toute plante dite médicinale est une plante qui a des substances ou
des précurseurs qui peuvent étre utilisés a des fins thérapeutiques. soit toute la plante, soit
une partie de la plante (feuille, racine, bouton floral ....etc.) ou des extraits. (Catier et
Roux ,2007). Ces plantes ont une grande importance sur le plan médical car plusieurs
entreprises artisanales et industrielles achetent leur matiere seche et les transformant en

tisanes et teintures. (kasparek et AL-janabi, 2008).

Environ 35000 especes de plantes sont employées par le monde a des fins médicinales,
alors que les médicaments industriels les plus importants sont produits a partir de 90 espéces.
(kasparek et AL-janabi, 2008).

D’autre part plusieurs plantes sont utilisées pour traiter les maladies et a renforcer les
défenses de l'organisme, cela est nommé la thérapie par les plantes ou la médecine
traditionnelle. (Lentini, 2009) ou la phytothérapie (du grec* phyto * : plante et *therapeia* :
soin) qui désigne I’emploie de médicament végétaux pour soigner les différents maux. Les
principales préparations rencontrées sontla décoction, la macération et I’infusion ou la
fumigation humide ,L.’administration de ces remédes s’avére plus économique, bien acceptée
par D’organisme, plus efficace que le médicament, tout en entrainant moins d’effets

secondaires. (Duke, 2003)
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11.2. Plante aromatique et médicinale, Le Basilic

11.2.1. Taxonomie

11.2.1.1 Espece
Nom commun : basilic

Nom latin : Ocimum (O. basilicum, O. sanctum, O. americanum, etc.).
Nom vernaculaire/arabe : (&)

Famille : Lamiaceae

Type : Plante aromatique

Floraison : printemps

Couleur : vert péle a vert foncé

Sol : Léger, bien drainé

Hauteur : 20 a 60 cm

Exposition : Ensoleillée

( http://www.jardiner-malin.fr/fiche/basilic.html)
11.2.1.2 Genre

Le genre est Ocimum (espece : sanctum), membre de la famille des Lamiacées. Il s’agit
d’une plante annuelle herbacée, qui trouve son origine dans les régions tropicales et chaudes,
comme I’Inde, I’ Afrique et 1’ Asie du Sud. (Hiltunen et Holm, 1999). La température minimale
pour la croissance de basilic a été établie a 10,9 C° 1l est cultivé pour ’utilisation de produits
pharmaceutiques, cosmétiques, additifs ardbmes dans les denrées alimentaires et autres fins

domestiques. (Hiltunen et Holm, 1999).
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11.2.1.3 Famille

Le basilic est une plante médicinale aromatique de la famille des Lamiacées. Elle est
utilisée dans plusieurs domaines : cuisine, médecine, horticulture, etc. Les parties les plus

utilisées sont les feuilles et les graines. (Arabaci et Bayram, 2004).
11.2.3. Description botanique

Les feuilles sont pétiolées, opposées, lancéolées . Elles possédent des pointes
émoussees ou acuminées, entiéres ou plus ou moins dentées avec des poils sur les bords. De
couleur verte, plus ou moins foncée ou parfois rougeatre. Leurs tailles varient selon les

variétés de 2 a 3 cm jusqu’a 7cm.

- Les tiges sont simples ou ramifiées, quadrangulaires généralement ligneuses a leur

base comme chez beaucoup de lamiacées.

- Les fleurs sont petites et regroupées en épis a l'extrémité des rameaux et a l'aisselle des
feuilles. Elles sont de couleur creme, blanche, rose ou violacée selon la variété. (Arabici et
Bayram, 2004; Koudjéga, 2004) et sont accompagnées de bractées de 1-1,5 cm. Le calice est
soudé en 5 lobes: un sépale supérieur arrondi et quatre autres courts et étroits. La corolle porte
deux levres: une supérieure constituée de quatre lobes et une inférieure plus longue, concave
et arrondie. Chaque fleur porte 4 étamines et des stigmates divisés en deux lobes a leur
extrémité (Koudjéga, 2004).

- Les fruits sont des tétrakénes renfermant chacun une seule graine marron-noire

oblongue. Le systeme racinaire est du type pivotant. (Arabici et Bayram, 2004).
11.2.4. Répartition géographique

Le Basilic est originaire d’Asie mais cultivé sur tout le pourtour méditerranéen. Elle est
une plante annuelle en Europe sous climat tempéré, mais vivace sous climat
tropical.(Botineau, 2010).

11.2.5. Composition chimique

L’Ocimum sanctum contient divers métabolites secondaires tels que les huiles
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essentielles a des teneurs variant entre 0,5 a 1,5 %, et dont la composition différe selon le
chémotype, I'origine et la période de récolte. Ainsi on pourrait retrouver dans les huiles
essentielles les composants suivants 1,8 cinéole, eugénol, méthyl chavicol, linalool et

estragol.

Les feuilles de basilic contiennent également environ 5 % de tanins, I'acide oléanolique
(0,17 %) et d'une petite quantité d'acide ursolique, proteines (14 %), de glucides (61 %), ainsi
des concentrations relativement élevées de vitamine (A, B1l, B2, C et E) et l'acide

rosmarinique. (Leung et Foster, 1996).

En outre, elles renferment des flavonoides (0,6 a 1,1 %) dont flavonoides aglycones tels

que quercetine et kaempférol. (Viorica, 1987).

Les graines de basilic contiennent [I'huile fixe qui se compose de I'acide linoléique ( 50
%) , acide linolénique ( 22 %) , acide oléique (15 % ), ainsi que 8 % d'acides gras insaturés.(
Malik et al. , 1989 ).

11.2.6. Propriétés médicinales du basilic

Le basilic est une plante médicinale tres versatile et efficace pour préserver la santé. Ses
effets bénéfiques vont de la glycémie et la cholestérolémie, en passant par le systéme nerveux,
la digestion, I’immunité et les processus inflammatoires. Il régularise bon nombre de
parametres de I’organisme, non seulement les taux de sucre et de cholestérol mais aussi la

pression sanguine et les fonctions immunitaires.
(http://www.infonaturel.ca/Herbes_et_Plantes/Basilic_sacre.aspx)

Il est particulierement apprécié pour ses vertus digestives grdce a son action
antispasmodique, il apaise les spasmes, les ballonnements, les flatulences, les nausées et les
douleurs d’estomac. Pour les enfants, c’est un vermifuge léger, Cette herbe aromatique joue
aussi un role sur notre psychisme. Elle est notamment prescrite en cas de surmenage, de

nervosité, de dépression et d’anxiété. Ces vertus apaisantes et relaxantes ont un effet positif
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sur notre humeur. Insectifuge, en Inde, le basilic a été planté pendant des siecles au pied des
maisons pour éloigner les moustiques. Chez la femme allaitante, le basilic stimule la lactation.
Antioxydant, il prévient les radicaux libres provoquant le vieillissement prématuré de la peau,
le cancer et certaines maladies cardio-vasculaires. Il agit également sur le systeme
cardiovasculaire en limitant 1’oxydation des lipides et en jouant un role protecteur de 1’aorte.
Le principal antioxydant retrouvé dans les feuilles de basilic est ’acide rosmarinique4. Ce
dernier agirait de facon synergique avec la vitamine E, ce qui signifie que 1’action antioxydant
combinée de ces deux composés serait supérieure a 1’addition de leur action antioxydant
individuelle. D’autres acides phénoliques et des flavonoides4 qui possédent des propriétés
antioxydants se retrouvent également dans le basilic, est également une source riche en fer et
vitamine K, une vitamine qui agit sur la coagulation du sang et dans la formation des os.

(http://herbiotiful.com/les-bienfaits-du-basilic-sur-notre-sante/)
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PARTIE EXPERIMENTALE

111.1. Matériel végétal
II1.1.1. Récolte de I’Ocimum sanctum

La plante utilisée dans cette étude est Ocimum sanctum.Elle & été achetée pendant le
mois d’Avril 2017 dans une pépinicre se trouvanta la ville de Saida.Apres la récupération de
la plante, les feuilles sont nettoyées, puis mises a sécher a I’abri des rayons solaires et a
température ambiante. Les feuilles séches 15 jour , sont ensuite finement broyées a I’aide d’un

moulin & café en poudre fine.

Figure 111.1 : Les feuilles de I’Ocimum sanctum

I11.1.2. Préparation d’un décocté a partir des feuilles

Une quantité déterminée de 50g de poudre des feuilles a été dissoute dans un volume 1
litre d'eau distillée puis a été chauffée a reflux pendant une durée de 30 minutes. Cette étape

a été suivie d’une opération de filtration a froid.
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50 g de plante I’Ocimum sanctum séche broyé J

!

La décoction dans 11 d'eau J

distillé & chaud pendent 30

Filtrat

Figure 111.2: Protocole d'obtention de décoction de I’Ocimum sanctum
II1.2. Préparation et conditions d’élevage des animaux

Notre étude a été réalisée sur une douzaine des rats wistar adulte femelle. L’¢levage des
rongeurs a été effectué¢ dans 1’animalerie du Département de biologie de I’Université du Dr
Tahar-Moulay de Saida durant la période Janvier — Février de 1’année 2017. Ces animaux ont
été placés sous une température de 22°Cselon un rythme circadien périodique (12 h jour / 12 h
nuit) etune humidité normale, pendant toute la période de I'expérimentation soit 28 jours. Les
rats ont été logés dans des cages plastiques. Ces cages étaient nettoyés deux a trois fois
chaque semaine jusqu’a la fin de I'expérimentation. Le poids a été¢ mesuré de facon régulicre,

soit tous les 5 jours. Les animaux avaient libre acceés a I'eau et a la nourriture.
111.3. Design expérimental

Les animaux d’expérimentation ont été répartis en quatre groupes. Chaque groupe
renfermait 3 rats ayant pratiguement le méme poids corporel variant entre 120-200g au début
de I'expérimentation. Dans cette présente etude, un produit chimique qui est un pesticide
dénommé Cyperméthrine (CYP) a été utilisé a une dose de 20 microlitre (uL) représentant le
moins d’un dixiéme de la dose 1étale (DL50) qui est de 250 pL (Cantalamessa, F. 1993)ainsi
qu’un décocté préparé a partir des feuilles de la plante médicinale basilic. Quatre groupes de

rats Wistar femelle ont été présentés, avec trois rats dans chaque groupe comme suit :
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Groupe Temoin (T) : les animaux se nourrissaient uniquement d’une alimentation

standard a base protéique et lipidique et s’alimentaient d’une eau de robinet.

Groupe CYP : les animaux recevaient quotidiennement par gavage de la
Cyperméthrine (CYP) a la dose de 20 pL dissoute dans de I'huile de mais (1 mL) et placés
sous les mémes conditions standard que le groupe T

Groupe DFOS : les animaux recevaient quotidiennement par gavage un volume de
ImL du décocté des feuilles la plant ’Ocimum sanctum(DFOS) et placés sous les mémes

conditions standard.

Groupe CYP-DFOS : les animaux recevaient dans l'ordre la CYP (20 pL) et 1 ml
décocté des feuilles de I’Ocimum sanctum (DFOS) et placés sous les mémes conditions

standards.
I11.4. Sacrifice et prélevement de sang et des organes

Tous les 05 jours, différentes variables ont été suivies. Le poids corporel et le dosage de
la glycémie des animaux ont eté mesures. La détermination du taux sanguin du glucose se
faisait a 1’aide d’un instrument electronique qui est le glucometre de marque Accu- Chek .
Tous les 10 jours, des prélevements de sang ont été realiseés par ponction oculaire et le sang

est immédiatement recueilli dans des tubes héparinés et/ou EDTA.

Le sang récupéré dans des tubes EDTA a servi pour la réalisation des dosages des
parameétres hématologiques (globules rouges, globules blancs, hémoglobine, lymphocytes et
plaquettes) par contre le sang récupéré dans le tube hépariné a été utilisé pour étre centrifugé a
une vitesse de 1500 tours / min pour le dosage des parameétres biochimiques (l'urée,
créatinine, TGO, TGP, phosphate alcalin, Gama GT).

Les animaux sacrifiés ont eté dissequés pour le prélevement de certains organes. Le

foie et les poumons ont été pesés et préparés pour la réalisation d’une étude macroscopique.
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Animaux : 12 rats Wistar adultes
femelles

Elevage des rats (Alimentation standard + Eau de robinet)
Animaux répartis en 04 groupes

Décocté des feuilles

d’ocimum sanctum
(A mL)

|

Témoins (Alimentation Cyperméthrine (20 pL)
standard + Eau de dissoute dans ’huile de
robinet) mais

Cyperméthrine (20 pL)
dissoute dans I’huile de
mais + Décocté des feuilles
d’ocimum sanctum (1 mL)

Tous les 10 jours :
Prélevements sanauins

=> Mesure du poids Dosage des
corporel (g) paramétreshematologiqu

Préléevements des

organes :
> g/llesu,re_ ( ?If) la es - = Foie
vcemie (a => Globules rouges, = Poumons

=>» Globules blancs,
= Hémoglobine
Dosage des parameétres
du stress oxydatif :
= TGO
= TGP
= PAL
= Urée
=» Créatinine

Etude macroscopique :
=> Poids de I’organe

K-) Aspect

Figure 111.3:Protocole expérimental
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111.5. Techniques de dosage sériques des parameétres biochimiques

Les analyses biologiques, englobant tous les parametres biochimiques de notre étude,
ont été réalisées au niveau de laboratoire d’analyse de biologie médicale, il s’agit d’un
établissement privé dirigé par le Dr Haddi Z . et aussi au niveau de laboratoire d’analyses

biologique du centre polyclinique de la daira de Balloul, wilaya de Saida.
111.5.1. Méthode de dosage hématologique

L’analyse hématologique (FNS) a été effectuée par I’autoanalyseur Coulter (BC-3000
plus)

111.5.2. Méthode de dosage de la glycémie

111.5.2.1 Principe

Le dosage du glucose sanguin a été effectué par un glucometre qui utilise des
bandelettes réactives. Ces derniéres sont destinées a un usage diagnostique in vitro pour le test
de la glycémie. Elles sont congues pour mesurer le glucose dans le sang total capillaire. La
bandelette réactive contient de la glucose-oxydase, une enzyme qui oxyde le glucose dans le

sang et qui produit de I’acide D-gluconique et du peroxyde d’hydrogene.
111.5.2.2 Mode opératoire

Le lecteur se met en marche automatiquement par simple Insertion de la bandelette
réactive Accu- Chek (dans le sens des fléches et jusqu’a la butée).Le symbole d’une goutte
clignote.Déposer la bandelette sur la zone la goutte de sang. La mesure est terminée au bout

de 5 secondes environ, et le résultat apparait a L’écran. La glycémie est donnée en g/L
111.5.3. Méthode de dosage d’urée sérique

111.5.3.1 Principe

L’échantillon d’urée est hydrolysé de maniére enzymatique dans I’ammoniac (NH4+) et
le dioxyde de carbone (CO2).Les ions d’ammoniac réagissent avec 1’acidea-cétoglutarique
dans une réaction catalysée par le glutamate déshydrogénase (GLDH) avec une oxydation
simultanée de NADH a NAD+
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uréase

Uée +H,0+2H —"= ,(NH ) +cCO,

2

GLDH

NH , + a - cetoglutar ate + NADH —-——— H,0 + NAD " + L — glutamate

La baisse de la concentration du NADH est proportionnelle a laconcentration de 1’urée

dans 1’échantillonnagel.

111.5.3.2 Mode opératoire

Temoin | Etalon | Echantillon
Réactif de travail (mL) 1,0 1,0 1,0
Etalon(uL) - 10 --
Echantillon(pL) -- -- 10

-Mélanger et Lire I’absorbance ou la densité optique (A1) au bout de 30 secondes puis

de 90 secondes (A2) a la longueur d’ondede 340 nm, et une température de T°: 37°/15-25°C.
-Calculer:AA= A2 — Al

Calculs:

(Al - A2 )echantillo n- (Al - A2 )blanc x 50 (etaloncon / ) ( ) _ mg/ uréedans*échantillo
Al - A2 etalon — (A, - A2 blanc dL

1

mg/dL Urée x 0,466 = mg/dL d’Urée BUN (Blood UreaNitrogen)1.
Facteur de conversion: mg/dL x 0,1665 = mmol/L.

111.5.4. Méthode de dosage de créatinine

111.5.4.1 Principe de la méthode

Le test de la créatinine est basé sur la réaction de la créatinine avec le picrate sodium
décrit par Jaffé. La créatinine réagit avec le picrate alcalin en formant un complexe de couleur
rouge. L’intervalle de temps choisi pour les lectures permet d’éliminer une grande partie des
interférences connue pour la méthode. L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a

la concentration de créatinine présente dans 1’échantillon testé (Murray et al, 1984).
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111.5.4.2 Mode opératoire

Blanc Etalon Echantillon
Réactif de travail 1,0 1,0 1,0
(RT) (mL)
Etalon (uL) -- 100 --
Echantillon (uL) - -- 100

-Mélanger et activer le chronometre.

-Lire I’absorbance ou la densité optique (A1) au bout de 30 secondes puis de 90
secondes (A) aprés voir ajouté 1’échantillon de test a la longueur d’onde de 492 nm (490-
510), et une température de T°: 37°/15-25°C.

-Calculer:AA= A, — A;.
Calculs :

A Aechantill  on — Ablanc x 2(ConEtann y
A

m - . .
= ... V decréatini  nedansl ‘'échantillo n
Aetalon — A Ablanc dL

Facteur de conversion: mg/dL x 88,4 = umol/L.
II1.5.5. Mesure de ’activité d’aspartateaminotransférase GOT (ASAT)

111.5.5.1 Principe

L’aspartate aminotransférase (ASAT) initialement appelée glutamate oxaloacétique
(GOT) catalyse le transfert réversible d’un groupe aminé d’aspartate vers 1’alpha cétoglutarate

avec formation de glutamate et d’oxaloacétate. L’oxaloacétate produit est réduit en malte

déshydrogénase (MDH) et NADH:

L — aspartate + o — cetoglutar ate SN glutamate  + oxaloacéta te

+ + MDH +

oxaloacéta te + NADH +H — maltate + NAD

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée par

photométrie, est proportionnelle a la concentration catalytique en AST de 1’échantillon testé
(Murray et al., 1984).
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111.5.5.2 Mode opératoire

Réactif de travail ( RT) 1,0(ml)

Echantillon 100(ul)

- Mélanger et incuber pendant 1 minute.

-Lire 1’absorbance ou la densité optique (A) initiale de I’échantillon, mettre en route le
chronométre et lire 1’absorbance a chaque minute pendant 3 minutes a la longueur d’onde de

340 nm et une température de 25°C/30°C/37°C.
-Calculer la moyenne de I’augmentation d’absorbation par minute (AA/min).

TGO = AA/min x 1750 U/L
II1.5.6. Mesure de P’activité d’alanine amino transférase GPT (ALAT)

111.5.6.1 Principe de la méthode

L’alanine amino transférase (ALAT) initialement appelée transaminase glutamique
pyruvique (GPT) catalyse le transfert réversible d’un groupe animique d’alanine vers
I’alphacétoglutarate a formation de glutamate et de pyruvate. Le pyruvate produit est réduit en

lactate en présence de lactate déshydrogéné (LDH) et NADH

Alanine + a — cetoglutar ate PESEN glutamate  + pyruvate

N TP, actate + NAD

pyruvate + NAD + H

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée

photométrigement, est proportionnelle a la concentration catalytique d’ALT dans 1’échantillon

(Murray et al., 1984).
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111.5.6.2 Mode opératoire

Réactif de travail (RT) | 1,0(ml)
Echantillon 100(ul)

-Mélanger et incuber pendant 1 minute.

- Lire I’absorbance ou la densité optique(A) initiale de 1’échantillon, mettre en route le
chronométre et lire I’absorbance a chaque minute pendant 3 minutes a la longueur d’onde

340 nm et la température de T°: 25°C/30°C/37°C.
-Calculer la moyenne de I’augmentation d’absorbance par minute (AA/min)
TGP = AA/min x 1750 U/L.
111.5.7. Dosage de la phosphatase alcaline (PAL)
Le dosage de la phosphatase alcaline a été réalisé par la méthode cinétique selon la
fiche technique du REACTIFS BIOLABO (France).

111.5.7.1 Principe

la phosphatase alcaline (PAL) catalyse I'nydrolyse du p-nitrophényl-Phosphate a pH

10,4, libérant le p-nitrophénol et le phosphate, selon la réaction suivante :
p — nitrophény | — phosphate  + H ,0 <————— p — nitripheno | + phosphate

La vitesse d’apparition du p-Nitrophénol, suivie par la variation de ’absorbance a 450

nm est proportionnelle a I’activité PAL dans 1’échantillon.

111.5.7.2 Mode opératoire

Reactif de travail 1 (mL)

spécimen (Echantillon) | 10(uL)

Me¢langer et aprés 1 minute lire I’absorbance de spécimen (I’échantillon) a 405nm

toutes les minutes pendant 3 minutes.
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Calcule de la concentration :

L’activité catalytique de la PAL est calculée par la formule suivante :
Activité de PAL (U/L) = AAbs /min x 5450

pkat /L=(U1/L)/60

Avec multicalibrateur sérique :

(A Ab%in )dosage
(A Ab%’]in )calibrant

ActivitétPA L = x concentrat  ionducalib  rant

111.5.8. Dosage de GAMA —Glutamyle transférase
111.5.8.1 Principe

Méthode basée sur les travaux de Szasz.Rosalki et Tarlow .le schéma réactionnel est le

suivant :

L -G —glutamyle —3-carboxy —4—nitroanili de + glycyglyci ne <> L—G —glutamyl — glycyglyci ne + p—nitroanili ne

La vitesse de formation du p-nitroaniline, directement proportionnelle al’activité GGT

dans le spécimen (I’échantillon) est mesurée a 450nm

111.5.8. Mode opératoire

Réactif de travail 1(mL)

spécimen (Echantillon) | 50(uL)

Me¢langer et apreés 30secondes lire I’absorbance du spécimen (I’échantillon) a 405nm

toutes les minutes pendant 3 minutes.
Calcul de la concentration

L’activité catalytique de la GGT est calculée par la formule suivante :
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Activité de PAL (U/L) = AAbs /min x 2121

ukat /L=(U1/L)/60

Avec multicalibrateur sérique

Activitée GGT = (AAbs/min) Dosage  x concentration du calibrant

(AADbs /min) calibrant
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I11.6. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + erreur standard de la moyenne
(ESM).La comparaison des différents groupes de cette étude a été statistiquement réalisée par
le test d’analyse de la variance (ANOVA). Dans ce test, plusieurs modeles ont été suivis
comme le test de Tukey a fin d’effectuer de comparaison multiples entre les différents
groupes d’animaux. L’ensemble des analyses statistiques des données et des resultats obtenus
ont été effectuées avec le logiciel statistique Sigma Plot version 11.0. La significativité des

differences des résultats différences a été appréciee a la p-value inférieure au seuil de 0,05.
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Partie Experimentale : Resultas

VI.1. variation du poids corporel des animaux des différents groupes

Les résultats de cette présente étude ont révélé une perte de poids corporel significative
chez les rats des groupes (CYP) (tableau 1). lls ont montré respectivement des pertes de poids
de I’ordre de 15g Le groupe d’animaux traités avec le (CYP+DFOS), a enregistré une légeére
perte de poids corporel qui était de 1,34g et le groupe traité avec (DFOS) a enregistré une

augmentation de poids corporel estimée a 4,66 g par rapport aux autres groupes (figure 1)

Tableau VI1.1: Variation du gain de poids corporel (g) chez les animaux des différents
groupes T, (CYP+DFOS) et DFOS pendant 28 jours.

Parameétres Groupes d’animaux
T CYP CYP+DFOS DFOS
Poids initial(g) 163,33 210 154 181
poids finale(g) 218 195 152,66 185,66
Gain de poids(Q) 54,67 -15 -1,34 4,66
T
cyp
I cypP-DFOS
=71 pFos
250 T
191,66+6,86 197.66+2,75
200 - - T 182,37x+1,81
. 151,71+0,73
é 100
50 -
[0} T T T
1 2 3 4

Figure VI.1: Variation de poids corporel chez les différents groupes d’animaux.
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Les résultats obtenus présentés dans la figure 1montrent une différence

statistiquement significative (* : P< 0,05) par rapport au groupe témoin.

V1.2.Variation des parametres biochimiques

Tous les résultats des dosages sériques des parameétres biochimiques (glucose, urée,

créatinine et transaminases...) sont mentionnés dans le tableau 2

Tableau VI1.2: Variation des taux sériques des parametres biochimiques chez les

différents groupes d’animaux

Paramétre GR1 GR2 GR3 GR4

T CYP CYP-DFOS DFOS
Glycémie (g/l) 0,82+0,04 | 0,81+0,05 0,90+0,05 0,81+0,03
Urée (g/l) 0,66+0,0 | 0,65+0,06 0,62+0,06 0,67+0,20
Creéatinine (g/l) 7,4+0,0 8,17+0,24 8,16+0,59 8,23+0,08
TGO (UI/L) 180+0 ,00 | 188,33+55,10 | 347,36+230,54 | 547+225,27
TGP (UI/L) 47+0,0 93+38,76 61,66+28,33 58,40+25,80
ALP (UI/L) 195+0,0 95+44,30 143+59,01 101,33+2,40
GAMA GT | 100,00 11+0,0 15,33+3,66 8,33+2,40
(UI/L)

VI1.2.1. Glycémie

Les groupe d’animaux exposés aux pesticide Cypermetherine (CYP) et au décocté des
feuille d’Ocimumsanctum (DFOS) n’ont pas montré concrétement un effet hypoglycémiant
comparativement au groupe de rats témoins (0,81vs 0,82 g / L). Par contre le groupe
(CYP+DFQS) a présenté une légéere augmentation de la glycémie (0,90 g / L) par rapport au
groupe CYP (0,81 g/ L) (tableau VI. 2) (figure VI. 2)

42



Partie Experimentale : Resultas

B T
cvYypP
[ZZ1 cypP-DFOSs
—J pbFos:
1,2
1.0 7 0,90£0,05
0,82+0,04 0,81+0,05
0,81+0,03
T =
0,8 =
C)
[<5)
» 0,6
o
(&)
=
(=2}
0,4
0,2
0,0 — T T
1 2 3 4

Figure VI. 2 : Variation de la concentration sérique du glucose chez les différents
groupes d’animaux T(témoins), CYP (exposés a la Cyperméthrine), CYP-DFOS (exposés au
CYP puis traités avec le décocté des feuilles d’Ocimumsanctum) et DFOS (traités seulement

avec le décocté de la méme plante).

Les résultats, présentés dans la figure VI.2, montrent qu’il n y a pas eu une variation
significative de la glycémie chez I’ensemble des animaux qui ont fait 1’objet d’une

expérimentation de 28 jours.
V1.2.2. Déchets métaboliques (Urée et créatinine)

Le Cypermetherine n’a pas eu d’effets directs sur les deux paramétres biochimiques qui
sont I’urée et la créatinine. Vue les valeurs de concentrations sériques obtenues respectives de
0,659/ L et817 g/ L comparativement aux autres groupes de rats (tableau VI. 2 ) (figure
VI1.3,V1.4)
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= T
cyYpP
E=43 cvypP-DFOs

ZZA bFos
1,0
0.8 7 0,65+0,06
0,66+0,0 0,62+0,06
T 0,67+0,20
T —_
0,6 -
=)
[b]
@
I
=
0,4 -
0,2 -
0,0 T 1 T T
1 2 3 4

Figure V1.3 : Variation de la concentration sérique de 1'urée chez les différents groupes

d’animaux.

Les résultats obtenus présentés dans la figure V1.3 montrent qu'il n'y a aucune
différence significative (P > 0.05) de la concentration sérique d’urée chez les groupes (CYP,
CYP-DFOS et DFOS) par rapport au groupe témoin (T).
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T

IITT11cvyp

"] CYP-DFOS
T DFOS

10 T
8,16+0,59

8,17+0,24 8,23+0,08

—_

Creatinine mg/l

Figure V1.4 : Variation de la concentration sérique de la créatinine chez les différents

groupes d’animaux

Les résultats obtenus présentés dans la figure V1.4 montrent qu'il n'y a aucune
différence significative (P > 0.05) de la concentration sérique de créatinine chez les groupes
(CYP, CYP-DFOS et DFOS) par rapport au groupe témoin (T).

V1.2.3. Parameétres hépatiques du stress oxydatif (TGO, TGP et PAL)

Le pesticide CYP a exercé une augmentation significative des parameétres sériques du
stress oxydatif (TGO, TGP) qui ont eu respectivement les concentrations sanguines suivantes;
188,33 et 93 UI/ L alors qu’en présence de la plante médicinale DFOS , le CYP a pu induire
une augmentation de ces facteurs (347,36 et61,66Ul / L). De méme, chez les animaux traités
uniquement avec DFOS, il a été constaté une reduction trés significative de ces paramétres
(547 et 58,4 UI/L) par rapport groupe témoin (tableauVI. 2) (figures V1.5 et V1.6).

Les groupes d’animaux (CYP), (CYP-DFOS) et (DFOS) ont enregistréune diminution
significative du taux sérique PAL dont les concentrations sont respectivement : 95, 143 et
101,33 UI/L par rapport groupe témoin tableau V1.2 (figure VI1.7)
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Figure VI1.5: Variation de I’activité de TGO chez chez les différents groupes d’animaux
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Figure VI1.6:Variation de I’activité de TGP chez les différents groupes d’animaux
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Figure V1.7: Variation de I’activité de PAL chez chez les différents groupes d’animaux

V1.2.4.Parameétres hepatiques GAMMA GT

Chez les groupes d’animaux (CYP) et (CYP-DFOS), le pesticide a induit une
augmentation significative du marqueur GAMMA GT dont les valeurs des concentrations
sériques respectives sont 11,00 et 15,33 UI/L alors que les animaux non exposés au CYP mais
traités avec le décocté des feuilles de la plante médicinale et aromatique & savoir
Ocimumsanctum(il s’agit du groupe DFOS) ont montré une légére diminution de ce méme

parametre (8,33 UI/L) par rapport groupe témoin (10,00 Ul / L).
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GAMMA GT UI/L

Figure V1.8: Variation de ’activit¢é de GAMMA GT

V1.2.5. Parameétres hématologiques (GR, GB et HB)
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cvyp
[ITT1 cyp-DFOS
EBEEE prFos

15,33+3,66

d’animaux

8,33+2,40

chez les différents groupes

Le pesticide CYP n’a pas induit une véritable variation des parametres hématologiques

a savoir le nombre des globules rouges (GR), de globules blancs (GB) et le taux de

I’hémoglobine (HB). Les valeurs de ces facteurs étaient pratiquement plus rapprochées et ne

laissant rien a prédire D’existence de I’installation d’une anémie ou un déséquilibre

immunitaire (tableau V1.3, figures V1.9, VI1.10 et VVI1.11)

Tableau V1.3 : Variation des parametres hématologiques chez les différents groupes

d’animaux
Parametres GR1 GR2 GR3 GR4

(T) (CYP) (CYP-DFOS) (DFOS)
GB (103/uL) 6.77+0,0 5,95+0,99 5,47+2,09 6,28+1,47
GR (106/uL) 8,58+0,0 6,01+1,64 3,24+0,03 5,40+1,08
HB (g/dl) 16,58+0,0 12,96+2,67 6,49+0,11 10,35+1,68

48



Resultas

Partie Experimentale

=T

E==3 cvypP

[T cvypP-DFOS
XX brFos

6.,28%x1,47

5,47+£2,09

9

0NN OI00090%

LKL
S

_l

6,77+0,00

5,95+0,99
T

e IR

IAOII NI IINIIIIN NI II SIS ISIII NN NN,

10

(1M .01)89

ZAar

B cvyp

B cYP-DFOS
== pFos

animaux

du nombre de globules blancs (GB) chez les différents groupes
d’

8,58+0,00

iation

6,01£1,64

5,40+1,08

|

3,24+0,03

Var
10 T

Figure V1.9

(n701) ¥

ts groupes

7

eren

animaux

du nombre de globules rouges (GR) chez les diff
d’

Variation

Figure VI.10

49



Partie Experimentale :

Resultas

E=E3 T

0II1m cvye

II1 cvyp -DFOS
===f pFoOs

18 7
16,58+0,0 12,96+2,67
16 -
T
14 -
10,35+1,68

12 -
g 10 - —‘7
C
o 8 - 6,49+0,11
T

. _

4

s

[0} T T T

1 2 3 4
Figure VI.11 : Variation du taux d’hémoglobine (Hb) chez les différents groupes d’animaux
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V1.3. Etude macroscopique des organes (Foie et poumons)
GR1:T GR2: CYP GR3 :CYP+DFOS GR4 : DFOS
Poids( g) Poumon : 27,13 Poumon : 26,77 | Poumon : 25,88 Poumon : 26 ,49
Foie : 31,26 Foie : 33,19 Foie 33,53 Foie : 31,84
Couleur Pomon :rose Pomon :rose Pomon : rose claire Pomon :rose
Claire Claire Foie : marron foncé | Claire
Foie :marron Foie :marron Foie :marron
foncé foncé foncé
Aspect Normale Pomon :normale | Foie : normale Foie :normal

Foie Gonflé et
présence de kyste

Pommon : normal

Pommon: normal

(0 Uimow

GR2 :CYP
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Fois Poumon

GR 3: CYP+DFOS

/‘

Fois

GR4: DFOS
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Partie Experimentale : Discussion

Les recherches actuelles sur les pesticides, leurs effets et leurs modes d'utilisation est
un enjeu majeur de santé publique. Le recours aux pesticides en Algérie pour usage
agricole est devenu indispensable pour atteindre des niveaux de production maximaux et
satisfaire une demande de plus en plus accrue des consommateurs en produits
alimentaires. Malheureusement, les produits phytosanitaires utilisés en Algérie sont tres mal
connus. De plus, les niveaux d’exposition de la population générale sont difficiles a
mesurer et I’impact sanitaire a long terme est mal connu. L’exposition chronique des
populations, méme a faible dose, serait la cause de I’augmentation de certains cancers, de
troubles de la reproduction, de troubles du systéme nerveux, du comportement et d’effets
endocriniens. La gestion des risques liés aux pesticides passe en premier lieu par

I’amélioration des connaissances des effets métaboliques de ces substances.

Dans cette présente étude,une diminution significative de poids corporeldes animaux
exposés au pesticide « Cyperméthrine » a été observée.La diminution du parametre
pondéralpeut étreexpliquée par 1’effet du pesticide sur le tractus gastro intestinal et causant
ainsi une diminution de I’appétit etune atteinte de 1’absorption des nutriments au niveau
intestinal (Venkateshwarlu et al. 1997)et la toxicité de Cyperméthrine semble étre forcément

le précurseur de ce déreglement métabolique.

La Cypermetherine a induit une élévation des teneurs plasmatiques en transaminase
(TGP, TGO).La toxicité de CYP a endommagée les cellules hépatiques.Ces résultats peuvent
étre comparésavec ceux d’autres études sur la toxicité de CYP chez des rongeurs(Gupta
etBhaumik,1988 ; Yousef et al., 2003).L’augmentation des activités de ces enzymes dans le
sérum est un signe deprésence de nécrose de tissu hépatique d’ou la dérégulation des

fonctions hépatiques.

Des changements similaires ontaffect¢ d’autres parameétres biochimiques comme

I’urée.Ces résultats sont identiques aux travaux réalisés sur des lapins (Yousef et al 2003).

La perturbation métabolique des niveaux sériques de la créatinine, 1'urée et
transaminasesse répercutaient sur le fonctionnement du systeme rénal.Une élévation de
I’uréetrouve son explication soit au niveau d’un catabolisme excessif des protéines dans
I’organisme de ’animal ou une conversion de I’ammoniac en urée due a une augmentation de
la synthese des enzymes impliqués dans la production de 1’'urée (Rodwell, 1979). La toxicité

du CYP a entrainéune baissede la fluidité membranaire.La CYP a altére la composition
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lipidique de la membranecellulaire en donnant une naissance a des radicaux libre ou especes
réactives oxygénées (EROS)(Gabbianelli et al., 2004).

La cellule animale posséde un systeme de défense antioxydant appelé glutathion GSH.
Cette glycoprotéine est dotée d’un pouvoir neutralisantqui inhibe 1’action oxydantedes
radicaux libres. En outre, le GSH hépatique joue un rdle crucial dans le processus de
détoxificationet d’éliminationdes xénobiotiques (Haque et al., 2003).Le GSH est un substrat
des enzymes peroxydase et transférase. Des études antérieures ont montré que la toxicité de
CYP fait diminuer les taux sérique et hépatique de GSH.

La plante basilic (Ocimumsanctum) a une composition chimique riche en
métabolitessecondaires. Parmi eux, on comptenotamment les polyphénols, flavonoides,

alcaloides, terpénes et tanins ....

Les composés phénoliquesont déja montré leurs effets protecteurs contre le stress
oxydatif et sont considérés comme de molécules bioactives ayant des propriétés antioxydante,

antimicrobienne, antiinflammatoire et anti tumorale (Duvoix et al, 2005).

Les animaux,intoxiqués par la CYP et en méme temps traités avec le décocté des feuille
de la plante Ocimumsanctum, ont pu restauré d’une maniére modérée leur poids corporel
normal. L’Osimumsanctumpossede un effet antistress.Cette plante aromatique a pu faire
diminuer plus ou moins significativement le marqueur TGP chez les animaux intoxiqués
préalablement par CYP mais elle n’a exercé aucun effet anti stress sur les autres parameétres
(TGO et PAL).Ces résultats sont en cordance avec ceux d’autres études réalisées avec la
méme plante Ocimum sanctum chez des animaux exposés a certain métaux lourds(Fatma et
al., 2009).

Les résultats de cette présente étude ont révélé que ’utilisation du basilic peut prévenir
d’une maniére partielle contre I’augmentation sérique de certains parametres du stress

oxydatif déclenché par la toxicité chronique du pesticide (Cyperméthrine).

Si d’autres plantes médicinale et aromatique locales viendront se joindre a la plante
basilic pour former un cocktail cela pourra un jour atténuer le risque de toxicité de plusieurs
pesticides et insecticides utilisés par nos agriculteurs qui sont les premiéres victimes exposées

directement a ce fléau.
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CONCLUSION

Le lien entre I'exposition aux pesticides et la santé est difficile a mettre en évidence.
Cependant, de nombreuses études épidémiologiques ont soulevé I'existence possible d'un effet
de ces polluants sur le systeme nerveux, la fertilité masculine et féminine, les altérations du
systeme immunitaire, les troubles du comportement, l'augmentation de l'incidence de certains
cancers, et plus récemment de certaines maladies métaboliques comme le diabéte, I'obésité ou

les maladies cardiovasculaires.

Par exemple, la Cyperméthrine est un insecticide souvent utilisé, en Algeérie, pour la
protection des Iégumes et des fruits contre les parasites. En contre partie, c’est la population
agricole qui est la premiere qui en souffrira de la toxicité de ce produit chimique et par la suite
viendra la santé du consommateur qui sera tout le temps menacée.Les urgences et la
médication ont toujours porté leur secours aux victimes devant ce lourd fléau. Mais
I’inconvénient est que le reméde utilisé est toujours chimique cherchant a entraver le toxique

chimique. Hélas, cela ne fait qu’augmenter ’ampleur du danger chimique.

Pour pallier a tout cela, une valorisation des ressources végetales a été entamée. Dans ce
contexte, cette étude a porté son choix sur une plante médicinale locale qui est Ocimum
sanctum ou tout simplement basilic. Espece végétale riche en molécules bioactives et
tonifiantes dotées de propriétés pharmacologiques et thérapeutiques. Elle a été utilisée pour
contrer les effets nefastes induits par la toxicité chronique de la Cyperméthrine. Elle a montré

son réle préventif qui était partiel.

D’une maniere ou d’une autre, cette étude a suggéré que le basilic est doté d’un pouvoir
antioxydant qui a su restaurer certains parametres du stress oxydatif et protéger ainsi le tissu
hépatique du risque d’une toxicité chronique enclenchée par la Cyperméthrine. Pour notre
bienétre, Le mieux est de savoir comment adhérer le basilic a d’autres plantes médicinales

locales afin que leurs activités préventives se complétent et la cure sera presque totale.
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ANNEXES

Annexe N° 1 : Matériels de laboratoire

Spectrométre d'absorption UV-visible
centrifugeuse

bain marie

Coulter

micropipette

Les embouts

la sonde

bicher

le papier filtre

glucometre de marque accu chek
Centrifugeuse horizontale

Balance électrique.

Agitateurs magnétiques a plagque chauffante.
Pipette graduée.

I’autoanalyseur Coulter (BC-3000 plus)

Annexe N°2 : Réactifs et produits utilisés

Acide picrique ,

Hydroxyde de sodium,

EDTA ,

NADH,

Malate deshydrogenase(MDH),

Lactate deshydrogénase (LDH),

TRIS

L-Aspartate ,

_58 -



ANNEXES

a-cétoglutarate,

Diéthanolamine (DEA) ,

Chloride de magnésium,

p-Nitophénylphosphate (pNPP),

L-Alanine

Glycylglycine ,

L-G-glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilide (GPNA carboxylé)

Annexe N°3 : Méthode de dosage d’urée sérique

-1-Reactifs

Reactif 1: TRISpH 7,8 80mmol/L

Tampon A-Cétoglutarique 6mmol/L
Uréase 7500U/L

Reactif 2: GLDH 60000U/L

Enzymes NADH 0,32mmol/

L
Calcul UREE Urée aqueuse en étalon 50mg/dL
primaire

Réactif utilisé (RU) : Mélanger 4 vol. R1 Tampon + 1 vol. R2 Enzymes.
Le (RU) est stable pendant 1 mois a 2-8°C ou 1 semaine a température ambiante (15-25°C).

CAL UREE : Prét a étre utilisé
Annexe N°4 : Méthode de dosage de créatinine

-1-Réactifs

Reactif 1 : Acide picrique 17,5 mmol/L

Réactif picrique

Reactif 2 : Hydroxyde de sodium 0,29 mol/L

Reactif alcalinisant

CREATININE calcul Patron premier de détection de la créatinine 2
mg/dL
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Annexe N°5 : Mesure de P’activité d’aspartate aminotransférase GOT (ASAT)

-1-Reactifs
Reactif 1 : TRISpH 7,8 80mmol /L
Tampon L-Aspartate 200mmol/
L
Reactif NADH 0,18mmol/
2 :Substrat Lactate déshydrogénase L
(LDH) 800U/L
Malate déshydrogénase 600U/L
(MDH) 12mmol/L

a-cétoglutarate

Annexe N°6 : Mesure de P’activité d’alanine amino transférase GPT (ALAT)

-1-Réactifs
Reactif 1 :Tampon TRISPH 7,8 100 mmol/L
L-Alanine 500 mmol/L
Reactif 2 : Substrat NADH 0,18 mmol/L
Lactate déshydrogéné (LDH) 1200 U/L
a-cétoglutarate 15 mmol/L
Annexe N° 7: Dosage de la phosphatase alcaline (PAL)
-1-Réactifs
Réactif 1: Diéthanolamine (DEA) pH10(25°C) 1 mmol/L
Tampon Chloride de magnésium 0,5 mmol/L
Reactif 2: Substrat |  p-Nitophénylphosphate (pNPP) 10 mol/L

-2-Préparation des réactifs

Réactif de travail : dissoudre un comprimé de R2(substrat) dans un flacon de R1(tampon)

et mélanger doucement et attendre la dissolution complete avant d’utiliser le réactif (environ

2minutes). Ce réactif est stable pendant 30 jours a 2-8°C .
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Annexe N°8 : Dosage de GAMA —Glutamyle transférase

-1- Réactifs

Réactive 1 : Tampon Glycylglycine 100mmol/ L
TRIS pH=8,25 95mmol/L
Reactive2 : Substrate L-G-glutamyl-3-carboxy-4- 80mmol/L
nitroanilide
(GPNA carboxylé)

-2-Préparation des réactifs

Réactif de travail : reprendre le contenu de R2 (substrat) avec environ 10mL de comprimé

de R1(tampon) et transférer dans un comprime R1 et mélanger doucement et attendre la

dissolution compléte avant d’utiliser le réactif (environ 2minutes). Ce réactif est stable

pendant 30 jours a 2-8°C .
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Annexe N° 9

Décret exécutif n°® 95-405 correspondant au 2 décembre 1995 relatif au
contréle des produits phytosanitaire a usage agricole

13 Rajab 1416

E 16 %ﬂUHN#L OFFICIEL _I}E LA REPUBLIQUE ALGERIENNE N® 75 26 décembre 1995

Wa la loi n® ET7-17 du ler acdl 1987 relative a I
prolecion phyinsanitaire ;

Wu ln loi n® BB-08 du 26 janvier 1988 relative aux
activités de la médecine véérinaire et & la protection de la
EAntE animale;

W la boi n® 8902 du T février 1989 relative aux régles
EEndrales de In provection du consemmaleur |

W la lod n® B9-23 du 10 décembre 1989 relative 3 la
normalisation ;

Wu le décret présidentiel n™ 95.370 du 4 Rojab 1416
correspondant au 2T povembre 1995 portant reconduction
du Chef du Gouvernemsent dant ses Fonchions ;

Wi le décret peésidentiel n® 95-380 duw 4 Raojab 1416
correspondant auw 27 povembre 1995 portant
recondection, doans leurs fonctions, des membres do
SOUVETNEMEnL | .

W le décret exécutaf n® W12 du ler janvier 1990 fixam
les attributions du ministre $s 'agriculiuse |

Vu le décret exécutif n® 92-42 du 4 février 1992 relatif
aux autorisations préalables & la fabrication des produons
loxiques ou présentant un risgue particulier ;

Vu le décret exécutif n™ 93139 du 14 juin 1993 portant
réaménagement du stamt de Pinstitngt national de la
protection des véadiouy ;

Decrite :

Arcle ler. — En application des dispositions de la Ini
n= BT-17 du Ter aodt 98T susvisde, le présent décrer a
pour objei de définir les conditions relarives &
|'I'|.r_'r:||‘.l|hl1hgullurl, la fabericafion, o commercinlisation et
l'atilisation des produits phytosanitaires & usage agricols et
de Nixer les avributions, la composition e le
fonctionnement de la comemession des produils

phybosanitainzes.

Déerel exécutif n® 95-405 du 9% Rajab 1416
correspondant an 2 décembre 1925 relatil
au controle des prodoits phytosanitaires &
usage agricole.

A 2. — Tl est entemwdu, au sens du présent décret par :

Fabrication : lensemble des actions lides aux activités
de production, de synthé&se, de formulation et au
changement de conditionnement de produits

Le Chef du Gouvernement | phylosanilaires & usage agricoles

Sur le rapport du minkstre de 'agriculione ;

Commerclalisation : Pensemble des actions de
prosmstion commerciale . de distribution et de vente de
produics phyosanitaires & usage agricols

Wu la constioutzon, aotamment les articles B1-4% et 116
{alinéa 2 5
o la koi n® B3-03 du 5 Méveier 1983 relative & la

profection de Penvironmement ; R . : :
Utilisation  © Opération consistant & appliguer un

Vo la loi n®B5-05 du 16 février 1985, modifiée et
complétée, relative i la protection et la promotion de 1a
santd publigue ;

ou plusienrs produits phytosanitainss & usage agricols en
viue de protéger ou daméliorer ln production agricele en
wégdation ou &n entreposnge.
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T e eSS
JOURNAL OFFICIEL DE LA REPURLIQUE ALGERIENNE N° 75 17

1} Rajab 1416
B dicembre 1995

CHAFPITRE 1
NS CONDITIONS IPHOMOLOGATION

Art, 3 — Limportation, lo détention, la
commercialisation et |'utilisation  de  produits
phytosanitaines i usage spricele, doivent faire I'objer d'une
homuologation  préalable  déliveée par  Pautorité
phytosanitaire et ce, selon les conditions prévues au
présent décret,

ArL 4. -— L'homolegation est déliveée i bl produit
phytosanitaire i ugage agricole dont Vefficacint a &
prouvée e les niveaws de mxicitd olénds,

L durée b validité e 'homelogation et fixée i dix
(107 années ef arrive & teeme le 31 décembre de Ta diiéme
anmde.

Lhomologation peur éire renuvelée o |a demande du
bénéficiaine, au plus 1aad T derniene annde de sa walidité,

At 30— Le détenteur de |'acie dhomologation d'un
produit phytosanifaire & usage agricole est feny de fouriie
toute information sur les effets nouveaun du prodiil
himologué ayant une incidence sur I'homme, las animas
o Fenvironnement.

At — Les produits phytosanitoires bénéfciam d'une
hmmologation, sont inserits sur un regisine tenu et mis i
Jwur par le secrétanint technigue de la commission des
produits phytosanitaires & wsage apricole el gue préva
Cirdessous,

AL 7. — Lorsquiun produit phytosanitaire fait Pobjet
dun refus de renouvellement d'homologation, ou d'un
retrait d'hoemolegation, le fbrican ou ke concesionnaire
de la marque est tenu de cesser, immédintement, toute
aetivitd de commercialisation du produit phytosanitaire en
question eb de le retirer du cireait de ba commercialisation
dans un délai de wente {301 jours 3 compter de la date de
nolification de bn décision.

Ar. B — Le retrait de Phomologation d'un produ
phytosanitaire intervient, lorsqu'un élément nouvesu
apparait meitant en évidence sa nocivitd ou metlant en
eanse won efficacing,

Art ® — Tour changement dans In $énomination ou la
nature puriduges de bénéficiaire de Mhomaelogation dun
produil phylasanitaire, doit ére communigué oo secnéiasia
technique de la commission des produits phytosanitaires
e fournissant les documents liés @ ce changement.

Art, 10 — Lavtoré phytesanitaire se pronotee dans
i i die ddews (20 anndes sur les suites i donner & chague
demande d'homologation ; ce déloi peat e prorogé dune
{1} annge forsgue des circonstances exceplionnelles
léxipent,

Art D1 - L liste ainsi gue leg procédés de fabrication
de produits simples & usage agricole utilisés contre les
maladies et les ravageurs of pour lesquels une
homelogation n'est pas nécessairg, sont fixds par arréle
conjoint des ministres chargés respegtivement, de
Fagriculare, de Nmdustoe, de la samé e du cominerce.

CHAFITRE I

DES CONDITIONS DE LA FABRICATION
DES PRODUITS PHYTOSANITAIRES
A USAGE AGRICOLE

ATL 12, — La fabrigstion des produits phyiosanitaires 3
usage agricole esl soumise §i une autorisation préakable
dilivrée par Mautosied phyosaniture aprés avis conforme de
la commission des produits phylosanilares i usage
apricole.

Art. 13, — Toute personne physique et morale qui se
prapose & Pactivied de [abrication de produits
Phviosniitires & usage apricode est tenue de déposer aupris
du secrétarian technique de la commission des produits
Prytasanitaires i usage agricols un dossier comperian ;

— une demande de fabricotion précisant les nom,
pednoem, adresse ot qualitd du postulant,

— une copic de et du registre de commerce,

— urie altesttion de conformind des locaus, dquipements
et matéricls spécifiques en matiire d'hygikne publique e de
sevunle délivede par les services habilités i cet offel,

I Niste des produits proposés & la fabrication portanst
sur la matwne et les spécifications physico-chimiques des
conpisants entrant dans la fabrocation des produits | ceile
liste doit &re wisée par les services chargés de
T'enbironme ment,

— Peffectif du personnel employe e1 sa qualification.

Toutefois, le fabrieant ou le poslant 4 la fabrcation
dhonit -

— #ore titulaire d'un dipliime universitire en chimie oo
du dipldme @ ingénicur en agronomie, option protection
des végdtau, -

— les personnes morakes doivent justifier du conceors 3
plean t=mps au sein de leor entreprase d'un titulaine d'un des
diplimes mentionnds & Falinéa ci-dessus.

~— dispaser de locaus répordant aus normes dhygiéne,
d'équipements el de matéricls appropeiés,

At 14, = Toule modificanon lide it Vactivitd de
fabrication. particeligrement ke déplacement, leatension de
locaux et be changement de personnel, doif ére signalé par
eril au secrétarial tfechnique de la commission des produits
phytosanitires b usage agricole dons un délai n'excédant
pas deus {31 ns,

-63-




ANNEXES

i 18 JOURMNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE ALGERIENNE MN° 75

13 Rajab 1416
26 décembre 1995

A 15 — Bows préjudice de la Egisiation ef de la
réglementation se rapporiont i la médecine du travail,
Temploveur est ienu de faine procéder § um examen méclicnl
du personnel exposs aux nuisances des pesticides.

Arl. I6, — L'outorivd phytosanitaire se pronosce dans
un délan de cent vingt {1209 jours h compier de la date de
réception du dossier, Dins bes cas exceptionnels, ce délai
peut Stre prormgs pour une périede de quatre vingt dis (90
jours, Momfication en est falte aw demandeur avant
l'expirsbon dudin déla.

CHAFITRE 111

DES CONDITIONS DE La
COMMERCIALISATION
DES PRODUITS PHYTOSANITAIRES
A USAGE AGRICOLE

Art. 17, — Lorsgue le condinonnement des produails
phytosanitaires b wsoge agricole comporte plusicurs
emballoges, les mentions et indicalions, doivent élre
apposges sur chague emballage v compris l'emballoge
coll=ctif dventuel

Art, [E. — Bons préjudice  des  dispositions
réglementabres en vigeeur sur lenreposage des produits
chimigues, les produits phylosanitaires i usage agricole ot
le matériel dapplication, doivent e entreposiés dans un
Iocal approprié, agré, ventilé, muni d'anifices de sécurits
adéquats et fermant a clef,

L'mects 4 ces locaus est intendin & toule personne non
auioride,

Art, 19, — Les locoux destings & l'entreposage et & la
commercialisation en gros ow en détl des produits
phytosanitaires & usage agricole ne doivent, en aucun cas,
servir i daotres utilisofions notnmment celles lides & In
commercialisation en gros et en ddiall ow i Ventreposage
de denrées pour Falimentation hamaine ow animale,

Art. 20, — Les produits phytosanitoires & usage agricole
"particuligFrement dongereus” ne peuvend faire Nobjet d'une
commercialisation ou dunc wilization que sur auborisation
déhivrée, sur demnnds, par Fautorité phylosamitaire,

La liste des produits phytosanitaires i usage agricole pari-
culigrement dangereus eat fixds comme suit

Bromure de méthyle,
— Phasphure & aluminium,
— Strychaime.

Art. 21, — Les mouvenents de ces produits dedvent
obligatoirement dre inscrits sur un registie coté ot paraphd
jpar Tautorité phytosamtaire, Ce registre doil 8ne consarvé
pendant dix (10 ans ei présentd & toul contrble des
aAuloritds compéientes. En cos de cessation de I'nctivipd
commerciale, ce registre doit dire déposd contre regu augts
de Vaugorig phytosaniture.

i
At 22, — Towie personne physigue ou morale voulant
s liveer & Fimportateen de produies phytosanilaires & usape

agricedle est tenue dadresser une déclaration i aworind
phiytosanitaire, assoctie d'un dosser compariant ;

— v et prémom o radsen seciale de limporaiesr,
— e copse de leatrait du registre de commenae,

nadure, gquantité et qualité duw ou des prnduils E
imperier,

— minyens de iransport,

— dates et points dentrde de la marchandise,
— pays d'erigine de In marchandise,

— type d'emballage de ka marchandise.

La déclaration doit &ire pdressée & Pautorité
phytosamitaire, trente (300 jowrs avant la eéceplion de la
marchandise.

Art, 23 — Les produits phytosanitaires i usage agricile
importés er destinds i la distribution song sowmis au
contrile qualitmif, Ce contrile consiste i prélever des
dchantillons pour analyse en laboratoire en vue de vérnifiern
lewr conformile aux spécifications pour lesqoelles ils onl
£b¢ homaolnguss,

Art. 24, — Dans le cas ob les les analyses en laborobosine
revelent que les carsciénistiques physico-chimigees du
produit desting & Ia distribution ne sont pas |.-.h11-n«:n_m:-. ]
celles du produit homologué, il est procédé [ son
refoulement ou i s destructon 1 ce, i la charpe du
concemes,

Ar, 25 — En applicotion de Particle 45 de |a loi
e BT-17 du ler aolit 1987 susvisde, boule personie
physique oo marake se livrant i la commercialisation des
produits phytosaniteires o usage ngricole, doit disprser
d'une auiorisation déliveée par Fautomd phytosanitaine.

Cetre autorisation st subordonnde au dépin dun dossien
ftechnigque compaontant -

— une demande précisant les nom, prénom el adnesse du
pastulant,

— e gopie du regisine de commerce,

— ube attcstation justiliont la possession de lecaux
appropreds pour Factvild envisagée,

el pogtulant dodr Eere titulaire c'un diglime au momns
de technicien de Vagriculture. option pretection des

vigdrany o justifier du concours i plein emps d'un
titulaire dudit dipbime.

— b novn de Lo ou des localinks ob le postalant devra
exercer sa profession ainsi gue Femplacement de ses

dépies.

A 26, — La demande doit Ene adressdée b Voutorité
phytosamitinre terrilornalement compétentes,
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Llaunrité phyirenniinme samsie o5l enoe de & promssser
dare un délai de dewss (28 mois b compeer de ka dale e
il choenier,

CHAPITRE I

DES CONDITIONS DE L'UTTLISATION
DES PRODUITS PHYTOSAMNITAIRES
A USAGE AGRICOLE

Arl, 27, — Smme prdjudice des dispositions Hpidkatives
el réglementaires relatives b lo sesté pobligue o &
Fesvironnement, le minisire cheegé & 'sgriceMun: sur
avi die by gommission des produlis phyviesanitires & ussge
aricade, poeo, par emdid

— BEmiter ou inerdire cenalns usages de produils
phylazanilaines, .

— restmeindre Pwiilisstion de centring  produiis
phyiosanrinires o usage apracole & dey estreprises et
orpanismes dimeznt hakilings 3 ot gffen

Arl. 2R, — Bn applcatios de Tamicle 45 3 la lis
2 ET-1T du ler acdt 1987 suswisde, les persinnes
physiques s morales se fivraat b des ootivitss g
wnitzmenis phylo=inicabres au bérdfice de tisre sent
menues de dispocer d'es agrémgem délived par Fatorilg
phykenitae.

Al 29, — Lisgrémeni esi subnrdoané au dépit don
dossier coomprenant :

— ure damande précEm les nom, prénoes el adnees de
posiulang,

= e copi de Pentna du neprsime do commerce,

— umn copie du dipkime disgénicur én agrorcmie,
uption projection des végsioun poor les perioeres
physiques,

— justificr du concours 4 pleln 1emps dan inalaing Sedil
diphivme poror les personmzs maormles,

— Feffoctil du personne] employs e so gualificalion
E= cutre, Ie postulant doit prouer guil -

= dispose de lecauz répondant aus conditbons
spéicifiguues pour les prestuils pariculisrement dangeress,

— dispose du maténiel o des dgepemenis de sfewing de
fogos & smsurer le=s oaitemsenes dons bes cosfilions
ol les,

== délienl wa contral @ RIIURINCE AT COuYrin les
eveniuek dommapes en oo d ocident.

La demande &agrément doil #ire sdressdée 3 auioriid
physanicaire erritlorialemen! compétente, Lauiorisd
physosanitdiee wise 4 tmun de se prononcer dess un
dlni de prods (X} mais & compier g |n dase So ipdL de
dessier

A, M — Les opérmions de iraiiemenis phylraniinines
ayast mooors 4 des produits chassds dangereux sone
auRaTisés par

— armié do miniszre chargd de Pagriculluse prs sur
rappont de 'autonied phytesasstaines si lopérion Séond sur
plusisers wilayas,

— arréid dw wali pris sur rapport de 'apiocits
phyiosonrimre Je wilaya i les Iraigemenis ioucheni des
berribines ne dépassant pas MDéchelon de by wilaya

A al. Lorsquun eptraloss agréd conlormedmenn &
Farticle 29, wwilise des procduils phytosasiiaires classés
“panticuligrement dangeurcux”, il doit aviser au moles
sept (7] jours B Tavance Vawioritd phycosanizeire
tEmindiakement compdtene do Do o 1raliemeen.

Am 3L — Lapplication dieseorsidi oo acaricadas est
imerdite sur rowses cullures gl peoplemests foresiiers
wisis par b abeilles e insevies polfinisaeurs perdan la
fersison, Seuls ks produits diimen aolorisés & Elre
ulilisa®s pendant ce sade peuven) Hee appligud:

Ari. 33, — En I.|'I'|:I||l.'I!I|II'| des disposilicms de Particle
4% ale Ba oo 0BT 0T du ler aniin 1997 s TS, louie
opératian de iraiement phyosanilsine par woje sérienne, :
et subordoands i une maosisation séliveée par anioritg
phytosanieire.

L'watiprizalion esi délivrde sur demande dépreds m mnim
dim 4 1 jours avant ke débun din eroikeren

L'auiorisation el assolic de recommandations et de
resiriceses lides & e pratection de o faune auxilaire, des
pelnares mvodsinieies o e populaiions riveraines

Les modallis dapplicoticon du présent ariicke sont findes,
t8 ant que de besnin, par arisd du minesine chargd de
I'agr caloure.

CHAPITRE Y

DE LA COMMISSION DES PRODUTTS
PHYTOSANITAIRES A USAGE AGRICOLE

A, 34, La commissicn des prosdugsts phytosanitaires
4 mRage agricods inmineée par kes dispositions de aniiche
XY de la Boi 8™ H?-17 du ler asdii 1987 susvisée. osi
chargde :

— dérmifer lus demandes dhomnlogmion des prodess
plEyIngEnitires 3 u=age ogricole &1 les demandes
Payicrization préalables & fa tabricetinn des produics
phyio=niiaires & usage agricale .

— b propoeszr A Fauiorig phyresanilaine, speds exiimen
des risalars des dedes de Lo oxicild of de I'évaluation
hiﬂlﬁglquﬂ. les swites O dismmer & chaque demonde
dhormdog efesn o Faulonsdion préalable 3 |o fabricmiom,

— iz fimer som réglemsent indracur
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Ar. 35, — Le commission des peoduis phyinsanimines
b usaps agracolks Sovnpuresal

— B2 pepree nsal de Vhiilonnd plyiocptiraing, pedadesr ,
— B2 reprdsemani du sreskerre charge de bi sanid,

— le représentant du ministre chargé de
l'envirnnmemens

— Iz représe ptani do minisire charpd do commeroe ;
— Ie représentimt du minste chargd s ravail ;
— e représa rant o minisire chargs de & recherche
— iz repréaentied du minesbne chagd de Fipdusdnie: 5
= le reppormeur du comild d'@valuation hiokogique ;
== |e repponewr du comnd o éeade de ba somicie

La geemmmission des produits phoytosanitaires 3 usage
agmcole peut faire appel b voule personne - Jegde
compiente el swceptible de Fclainer dans +25 mavais

At 36, — Le secréianal de |la comemassion esl assurd
par un seorebaniat technkpw permanenk.

A 37, — Les membecs &2 la commission des produils
phylosassiames 3 usage agricide =onf désipnds pour une
peirmccie de troas (3] onedes, renouvelable par arr@id de
ministre chorgd de Fagricolvere sur propositions des
a2y Aont il reldvent,

An. 3K — LA commission des prodans physsanilames
bwsage sgricole el assishis de cens (20 Gmings

1's— Lo comeié o Sede do b jossgiid chargé -

— demameser les resques de 1o roakend direcs au
ireSerecis & FEganl e Phesiie o1 des ssisaud oires gue ks
dangers gue pouk présenter la daspersion dans
I'envirommement des progdoils physosanitaires proposds 3
Imomologaion,

— de proposer le classemesi des  prodwics
phyecsaniires releaus en fonction de leor wocicied et de
fimer les comfitings de beur empdol compie tenu des risques
quils peuven peduenier,

— i fvaluer les résulats dos oemis maicologigoees el
dtablir un rappoet comporiaet des avis mobivés o b
suites i donner & chaque produit proposé i Fhomologation.

2% = L& pomind o éwaloation biolegigoe charpd :

— dézablir le programme annoel dexpérimentation des
prodsils phycosasainires b usage agricods proposés A
Insami ctlsgg et e,

== didy aluer les résuluais des e=ais binkogiques et ¢labli
UN FEPEPo] Comsporian Jdes avis motivés sur bes suites &
doaner bchnoue produt proposs [ §homod ogaon.

La commissson des produiis phyiosaniiires & osage
agricek: lise le régkeinen iniéreur de oos Comaids
désigne kEurs membres ga'slle chaisit en ralzon de lsur
S e lo B

A, 39, — La commissen des prodetis phyiosanikaies
& usage agricole = réundl, au moins, une fois par année £n
seshlon ordinabne e autant de fods gue cels s'awEre
REDESEAINE SN essaim enlimandEnaice, sur convocalon de

I Flrla_luid:nl.

Les convocetins aocompagnies de 'ordre de jour soac
odresstes e moins quinze (15) jours ovant lo dme de la
réunion. Lo commission ne peul dilibérer valahlenend g
si les deon tEers (203 au weing 0o S0s METARTES S0ar

sy

Si le s m'est altwint, une reyawlle rionion & lisy &
Fissue &on délm de huit (B pors: L commission délfistne
alors valohlement quelque s e sombee des membres

presemle

Les dicksinns soal prosss 4 lo majoried simple des
mezinhris présenls, on cis de parage Eal des voia, celle Ga
pedsideni esl jeépandiranie

A &) — L ddibdrstions de la comimission sont
consigedes fur des procds-verbaux  issoeals sor us
regishe spécmal of miprads par ke président et le sscn@laire de
AT ®

N more shressés dams les quinze (15 joors & Paalorild
phyrosanitaire aux fins de simiuer sur les demandes
o Tecsimio b gaicn.

Arn. 41, — Les demandess dhomolegaion de prodais
phvinsanitibres sonl déposdes espris du secréiarion
sechaiigue de |k commission des produics phytosaniiames 4
wsage agricole. selon <des modalitds fisdes par arridié du
maizire chargs de agrceloare.

Le dussier de dessrade dBemalogalion doil com poner ©

— un fomulpere de demande Shomol ogation ;

- une fiche desoripiive du prodon phytosameaine ;

— un deesder oxiccdogigue du peoduil phytosanitaiees |

— un ki Bcloggique du prosdea) pl e asetaing |

— un dossher nmalytigoe do produic phyiosaniiaine ;

— un fzhantilkm ke rElGence de THD prammss oo 250
millilstres en facon soellé

— un éctuniillon de un {17 gramme de maliéne aoive
teihmsgees deting aus testh donalyses des résidus e de Is
cunfommild;

— uh eemifica & fehricalion du prodail phyinssasaire
akélivné gear lis anerits officiclles e praps d'origine.

Chague dossier me concerng qu'un sesl peosduil
phwinsaitaire ot doii dire Sabli ea cing (55 esemplaires,
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CHAPITRE VIl
ﬂlEFﬂEITIdﬂ FINALES
Art. 42, — Les porsoames physdjoes oo morelss e

lewrane B Ba Febaication, la commerczalisabion g &
I'ailismtion e procluils. phynsanitires 3 usage azricole &
la dare de la publicaiion du préseni décret au foureal
afficied du la République algdrienne démocrarique e
populaire =ard tenues doms un déles dun {17 an de s
cenilformer aux prdseies d s possions.

An. 45 =< Le minesire charpgd & Pagriculinre esi
habilicd & pom moment, de suspendre o recirer
lamiorisamion o lagrémest =i kes EndNciires: n'ont pas
respecie les dispositees |Egidatinae of reglomeniaines on
wigueur

Ar. 34, - Epms préjudsce des aulres disposilicas
Epislamives el riglementaines on la maiiine ool fabricam,
bmpartaleur, distributeur, vendeor. ou nlervensss gui
edralrers] ond AU dispas | eons do présean dacrel, S5 puea dis=
FIncbkms prévues ous arscles 4259 430 &1 43 du cmde
ptml

Al 45, — Lo présem $onel sern peblié oo Jowmad
aificied  de |l Képaebligue alpéricnme démocrmigue o
populaine

Fail & Alger, lo 9 Rajab 1416 corespordant au I
dcemben 19955,

. Bl kadind SEF1.
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