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Abstract

The versatility of Aluminium chemistry will ensure its burgeoning use in thedutur

all manner of applications. This very same chemistry will also ensure its increased
biological availability in all biota including Man. We do not know enough about the
biological chemistry of a chronic and sabute exposure to Aluminium to be able to

predict its impact on human health.

Although the hypothesis of a link between Aluminium and Alzheimer's disease (AD)
has been supported by several epidemiological studies, there is much controversy

regarding these findings and their interpretation.

There is no doubt that the drugs discovered for neurodegenerative disease ram far f
ideal, there are no more thaacetylcholinesterase inhibitors, in fact alternative
medicine could be moderate and protect nerves from neurotoxicity and AD. Curcumin
is one of strong medicinal species that prove antioxidative stress effect against

reactions cascade of neurofibrillary tangles.

Our aims is to clarify the role of Curcumin with a fixative of absorption as a protective
and therapeutic agent against neurodegeneratisorders and Alzheimer's disease
induced by AIC} on the pyramidal cells in cerebral cortex and hippocampus of albino
mice, by means of Two experiences realized with a different exposition of albino
mice; sub acute and chronic exposure with a differeahner (Oral and IP) on

Curcumin and AIGE



Résumé

La polyvalence de la chimie daluminium assurera son utilisation bourgeonnante a
| *avenir dans | es domaines déapplicatio
physiologique accrue dans tous leslienx biologiques y compris I'homme. La
bi ochi mie de | dexposition chronique

prévenir son impact sur la santé humaine.

LOhypoth se de | a relation entre |,60expos
est prouvee par des études épidémiologiques, mais il existe parfois une contradiction

entre les études et leurs interprétations.

I 1 noy a aucun dout e qgue | es m®di ¢c ame
neur od®g®n®r ati ves, S 0 n quk odex inhibditéursd @&ea | e ,
| 6 acet yl c hparlcontreels mé@eaciaesakernative peut modeérer les Iésions et

prot®g® | es cellules nerveuse de l a neur

Le curcumin est | 6un des pl aeffdt @mBoxydaBtd i c i n

ralentisse la cascade réactionnelle de dégénérescence.

Le but de cette étude est de clarifier le rGle de curcumin comme agent protecteur et

t h®r apeutique des maladie neurod®g®n®r at
par le chlorured 6 al u mi na quinse manideste par des lésion des région
pyramidale du cortex c®r ®brale et doéohi pp
expériences avec des différentes exposition chronique ethsabique et par deux

di ff®rent e aton(é¢®& ddaPddmienicsuthrcumi n et do A
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Introduction

L'aluminium (Al) est le métal plus abondant dans la crolte terrestest libéré dans
I'environnement par des processus normaux d'érosion de sol, idigswalcaniques et
d'actions anthropogenelsa bauxite est la source la plus importante, contenant 55% de
l'oxyde d'Al. [1]

La partie la plus grande d'ingestion d'Al est fournie par la nourriture dans différentes

maniéresnourriture souillée par Al, ' e a u, et |'a nourriture ind

en tant que conservant et/ou colorant. [2]

Quoigue la nourriture soit une source importante d'ingestion d'Al, c'est I'eau qui assure la
disponibilité biologique la plus élevée a absorber par $im¢3]. Des sels d'Al sont en
grande partie employés pendant le traitement des eaux superficielles comme précipitant
pour réduire la matiere organique, la turbidité et les rcganismes existants, qui
présentent la plus grande quantité des partictlésA | e n LCette ptdigaton, o n .

favorise | 6augmentation de |l a concentrati

Les facteurs de risque environnementaux liés au développement de la neurotoxicité et la
mal adi e do Al zhei me rsition MAI) unidescfacteers tle risquee X p o

environnementaux potentiels les plus étudiés. [4]

Ces deux pathologies somhédicalement caractérisées par la perte progressive de
mémoire et d'autres capacités cognitives, et pathologiquement par lanpertmale

gr ave, l a prolif®ration gliale et | es pl ac
(bA) entour ®e par des terminai sons ner v e
neurofibrillaires. Cette pathologie est diagnostiquée quand d'autres cdesdémence

sont exclues, parce que seulement l'autopsie permet ['établissement d'un diagnostic

deéfinitif des maladies neurodégeénératives [5].

Il existe une relatiorentre les altérations de la barriere hérmtoéphalique et les
dommages graves dergeau, qui ménent a une perte de conscience et au développement

certain maladies neurodégeéneérative [5].

Certains substances peuvent étre utilisées comme agent protecteur de la toxicité et parfois

méme aussi un agent curatif s@wis les effets déléterese | 6 al umi ni um. El



soit directement en pi ®geant | es radicaux
magn®si ume) , soit indirectement en actival
détoxification (glutathion vitC, vitE) , Ces mi€aments peuvent résoudre le probleme de

stress oxydatif mais non plus la neurotoxicité, ce qui exige une recherche des traitements

alternatifs non nocifs tel que la phytothérapie. [6]

Plusieursrecherches avec les multiples types d'extraits des planéekcinales ont
déemontré des résultats prometteurs pour plusieurs pathologies neurologiques, les
recherches récentes sont nécessaires pour étre déterminés l'utilisation slre de la
phytothérapie, principalement au niveau clinig@@pendant, ces extraitsmt étre dus

largement utilisés pour leurs grande activité et effets performants. [7]

La curcumine a un profil exceptionnel de slreté et un certain nombre d'actions
pléiotropique avec le potentiel netpootective, y compris des activités anti
inflammatares, antioxydantes, et d'angrégation protéiqueCellesci peuvent étre

réalisées aux niveaux suficro molaire. [8]

En dépit de sa disponibilité biologique orale faible, la curcumine a au moins 10 actions

neuroprotecti ve ctepllespeusaientétrepéhlisés in @vo.f8 d 6 e n

En effet, I'accumulation et les données sur les modéles animales prouvent que la
curcumine est un élément fort pour l'usage dans la prévention de la neurotoxicité ou le
traitement des maladies neurodégenérav e s r el ati ves ° | " ©ge d
Parkinson, et les accidents cérébasculaire.Ces résultats prometteurs ont déja mené

aux épreuves clinigues continues. [8]

Ce travail a condens® sur | ' ®viadEensme de |

neurotoxique de développement des maladies neurodégénératives y compris la maladie

d6Al zhei mer ( MA) déune part et | 6ef fet pr
lutter contre ces menace, il est présenté en deux grandes plarfiedie bibliographique

gui se divise en trois point commen-ant pa
| a mal adi e do6Al zhei mer , et enfin I;éa trai-t

deuxieme partie commence par le matériel et les méthodiserutibur €lucider le risque

et le traitement, et se termipardes résultats trouvés avec leurs discussion.
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. Loéal uminium Al

1. Propriétés chimiques d'Al

Léal uminium peut prendre plusi eypmsentef or me

en tableau N°1.

TableauN°l: Les propri ® ®s chin9ques de | 6AI = diff®
pH Propriétés et aspect
7,0 1 Soluble quand il est hydrolysée
1 Existe en forme de AI(OH) facilement
redissoute
1 Précipité en solution de complexification
O 6,0 1 Tressoluble,
f Sous forme hexahydraté[AI(H@)*"
1 abrégé edl®",
O 7,5 T Insoluble

Le complexe électrmeutre de maltolate d'Al(Al(mal)s) [10] semble étre idéal,

puisque ce composé peut livrer une quantité significative d'Al aqueux dilpl
physiologiqie [9]. Difféeremment, la plupart des autres sels d'Al, tels que IAICI
produire les complexes insolublaspHneut re [ 9] . Le maltol at
concentration soluble en Al comparativement a d'autres sels organiques d'Al comme le

| act at ¢ Odicpakthte. bena | t ol at e do Al poss agl | a s
7.0 et il n'a aucun probléme de propriétés chimiques [10inkel t ol at e d o Al
audessus d'autres composés d'Al en raison de sa trés haute solubilité en fraction
minérde a pH 7.0, et les restrictions cinétiques en avant au ligand échangent des
réactions dans la solution neutre [11.12].

2.Sources dbéexposition “ I "aluminium

Les métaux se produisent naturellement dans I'environnement, mais deés la révolution
industrielle la distribution et la disponibilité des métaux aux systemes biologiques ont
augmenté significativement [13]. L'abondance normale d'aluminium (Al) et le

développement a la fin du dibeuviéme siécle de son amélioration électrolytique ont

11



conspireafae de | 6Al | e m®tal | e plus extensi v
de notre époquderriere ses larges applications réeussies est ses propriétés chimiques
extrémement souples qui se préteront a l'utilisation continue et variée d'Al a l'avenir
condut a des changements environnementaux,[14]t e | gue | 6acidifi
exempl e, |l e d®prt acide affecte | 6agricu
les différentes domaines de vie a augmenté son abondance dans lerbéiosphé
relativement le lithosphére et, concomitant, son biodisponibilité ou son potentiel de

participation dans les processus vitales[15].

Les processus géochimiques commandant le cycle et la disponibilité de I'aluminium
sont significativement modifiés soudnfluence de [lactivité anthropogéen€es
changements sont bien documentés de la littérature [14], tandis que l'impact de la plus
grande disponibilité biologique de I'aluminium dans la biosphére, aussi bien ne sont
pas connus.

L'utilisation répandue a@'s produits faits - partir
l'omniprésence d'Al dans nos corgk.est peu probable que I'Al soit absent de

n'importe quel organe, tissu, fluide de corps ou méme cellule dans notre[d@&ips.

Cependant, l'apparition d'Al cane toxine environnementale n'a pas encore recu
l'identification sérieuse en toxicologie humair#7]

Il est clair que beaucoup égalisent I'omniprésence d'Al avec une influence bénigne sur

la santé.On raison pour laquelle la toxicité d'Al peut seudgiinétre comme résultat

d'une exposition aigué au métal et qu'un événement de cette sorte sera extrémement
rare dans la population générdiel est vroai qgue | "absorptio
corps humain soit limitée et que ceci réduira la probahiliine exposition aigué. [18]

I n'y a aucune commande homeéostatique de la concentration d'Al dans

| " environnement I ntracellul aire ou extr

également

12



x Les additifs communs contenant l'aluminium sont legphate en aluminium
de sodium acide, un agent de levage, et le phosphate en aluminium de sodium
de base, un émulsifiarit:aluminium est également trouvé dans des colorations
de nourriture, et les agents anti agglutinants peuvent contenir des
aluminosilcates.Le fromage traité et le pain de mais sont les contribuants
principaux aux expositions en aluminium élevées dans le régime alimentaire.
La teneur en aluminium élevée de ces nourritures est en grande partie due aux
additifs. Une autre source diéigtie significative d'aluminium est des produits
laitiers & base de soja, qui contribuent pas moins 2.1 du magnésium
déal umi num/ jour, bas®s sur | a cegite i se t
exposition est d'intérét particulier pour des enfants en bas@gé&ant de
l'insuffisance rénale [20].

x Des cannettes de boisson en aluminium sont généralement enduites d'un
polymére qui empéche le lessivage. concentration moyenne de l'aluminium
dans des boissons de kola s'est avérée seulement en ustecsigénge0.1pg/g.
en aluminium, cependant, peut étre lessivé l'aluminium dans les substances
alimentaires acides et les bases fdréssauce tomate cuite dans des casseroles
en aluminium s'est avérée pour accumuk®ng®y en aluminium par portion de
100 g[20].

x Certains médicaments -@@ssus des contraintes pharmaceutiques telles que les
antiacides et l'aspirine contiennent suffisamment d'aluminium pour augmenter
la dose quotidienne de maniere significatii@eaucoup d'antiacides se
composent d'un meaige d'Al(OH) ;3 et d'autres hydroxydes, tels que le
magnésium.Les comprimés supplémentaires forte de Maalox, par exemple,
contiennent 4 ¢ @t 400gmg died MJ(QHD H20]. La dose
recommandée pour le soulagement du malaise gastrique est jimdu'a
comprimeés par jourg'estad i r e, une dose en alzuminiu
ou de 1.1 g, qui est une augmentation 30 foideasus de I'exposition moyenne
venant de la nourriture et de l'eau potable seulenhest.patients présentant
l'insuffisarce rénale prennent souvent de grandes quantités daluminium

contenant dans les antiacides au phosphatdPO, résultant est insoluble,

13



facilite | 6excr ®t i on d D'autrpsh expaggitoast e P
potentiellement significatives, cependant ptaba pour étre a court terme,
peuvent se produire par l'utilisation des solutions intraveineusegluconate

de calcium et le phosphate du potassium sont avérés pour contenir 5.1 mg
déaluminum/ g et 17 mg/ g, respectivemen
Le vaccin de Diphtéripertussis et de tetanus, administré largement aux enfants

et aux adultes, contient un adjuvant en aluminium [21].

Des dialysés peuvent étre exposés a de grandes quantités daluminium par
l'intermédiaire de leur liquide de dialy€eette exposition a étresponsable des
épisodes notables du neurotoxicitées [22.23].toxicité liee au liquide de
dialyse peut étre en grande partie réduite en enlevant I'aluminium du fluide.
Certains ont passé en revue constaté que le traitement de I'eau de dialysat avec
l'osmose inverse a mené aux diminutions en aluminium de [2jg.

L'exposition par inhalation d'aluminium en poussiére de la population générale
est aussi haute que 0.14 mg/jour, basé sur la limite supérieure de 5000 ng/m3
[en air urbain [20] et d'@&snation typiques d'exposition (1 1 air/souffle et 20
souffle/min). En revanche, des mineurs, les fondeurs, et d'autres ouvriers en
métal peuvent étre exposés aux niveaux toxique de l'aluminium a travers et des
aérosols et la poussiefgn groupe de sowlirs en aluminium, par exemple, a

été exposé a 2.4 mg/m3 d'aluminium[20], (moyenne 8h /poids moyen), qui
résulte dans l'inhalation de 23mgdessus d'un décalage de 8hr.

L'exposition par l'intermédiaire de linhalation a la poussiere en aluminium
commemesure proprophylactique étaient délibéré[24].

Avant que chaque décalage, les mineurs aient été exposeés aux 20.000 a 34.000
pg/ mn en poussi res dbéaluminium dans
ayant pour résultat des expositions moyennes estimée375 mg/anlLes
mineurs exposés et non exposes n'ont pas différé de maniere significative dans
l'incidence des désordres neurologiques, mais les mineurs exposés ont réalisé
les points inférieurs aux examens cognitifs et avaient des déficiences en

mémoie. [20]

14



3. La toxico-cinétique

31. Absorption de | 0AI

3.1.1. Par inhalation :
Bien que l'exposition par inhalation ne soit pas susceptible d'étre une préoccupation de
la population générale, fondeurs, et d'autres ouvriers en métal peuvent étre exposéee
aux niveaux de poussiére en laluminium toxiques et des aéroflselques
chercheurs ont constaté que deux soudeurs, chacun avec environ 20 ans d'exposition
308. 9 mg doéal umi num/ m3, 0831 pgd BnclaurRutin® etl ' a |l
ont eu l'aluminium de 189 pg/g dans leurs od&Jn groupe d'ouvriers exposés a
| 6al uminium assimilent des concentrati ons
P.M. 8.9 pg/l) que le groupe témoin (0.11 P.I4.0; pg/l) [20].Les soudeurs exposes
aux vapeurs en aluminiumnb excrété l'aluminium en urine a une concentration
moyenne de 82 pg/l 3.0 PM.)[2Ql.es ouvriers expos®% ~ <
pour une moyenne de 7 ans éprouvés, ont présentés une forte concentration sérique en
aluminium comparées aux témoins, magcrétion urinaire était identique [20].
L'exposition des |l apins ° O0.56mg ddsal umir
plus ®l ev® doAl accumul ® dans | e poumon
2.5fois dans le cerveau, et d'une augmentalidibfois accumulée en rein [2@n
estime qu'environ 3% d'aluminium est existé dans le sang est absorbé par les poumons
[20].

3.1.2. Par voie cutannée
Une étude a été réalisée chez des sujgtso mmes et f emmes ont e
| 6i sotopel Alt ¢@2Bhnpi pue( spectrom®trie acc®l
cut an®e déaluminium apr s une applicati
déal umini um S aru wincipeeastif esti utilisée damhseds nombreux
antiperspirants | 6 ®t ude e InoanltumM@® nqwm a ®t ® absor
premier jour sui vant | 6 a p p;laifractioh absanbéee t d
esti mPe ~ partir des concentrations wurin

appliquée[26].
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3.1.3. Par voie gastrointestinal
L' ®val uati on g®n ®r al ement cit®e de I * at
intestinale est de 0:0.3% [20] a été basée sur la prétention que I'excrétion urinaire
représente l'absorption, sans tenir compte de la distribution enAigse.étude bsée
sur | 6 Al empl oy® dans | a vie humaine, S |
gastraintestinal [20].
Loabsorption de | "aluminium peut sne  pr o«
s'attend que la majorité d'absorption en aluminium, sedfas l'intestinEn général,
le processus en deux étapes d'absorption dans l'intestinlgsimen-- muqueuse et
2) muqueuse + flux sanguin.
L'aluminium doit étre sous forme de complexes neutres pour étre absorbé par diffusion
a travers la menmrane cytoplasmique des celluldsaluminium ionique peut étre
absorbé dans l'intestin activement par des voies spécialisées du fer.
L'aspect le plus important de l'appareil gasttestinal en ce qui concerne sa prise

d'aluminium est son changementud , de 2 ° 3 dans | est oma
Le bas pH de | 'estomac per met p g ern | a
antiacides.Cette dissolution rapporte l'aluminium libre Al qui est ainsi rendu
disponible pour la complexification €absorptionDes études de la prise intestinale
n'indiquent pas pour quel pH doivent donc étre considérées peu fiable[27]

Le contenu de l'intestin évidemment tres gourmand entre les individus et les espéces et
a un impact important sur I'absorption dduminium.La présence de l'acide citrique

et d'autres acides carboxyliques ont le potentiel de former I'espéce neutre mais peuvent
egalement servir simplement a redistribuer I'aluminium insoluble aux formes solubles,
rendant le métal plus disponible pales voies de transport actifacide silicique, une

forme de silicium, d'autre part, attache l'aluminium en tant que complexes insolubles
gui le font moins bio disponible. [20]

L'absorption de l'aluminium de l'appareil gasttestinal, si puremenpassive,
exigerait que le métal soit sous une certaine forme neutre afin de se diffuse a travers
des membranes. [27]

Les modéles d'équilibre suggerent que ce scénario exige des états tres spécifiques du

pH et des concentrations des ions complexifiant@pes.

16



Afin de savoir le transport actif, et repasser la voie cinétique, l'absorption de
I'aluminium examinée en utilisant un sac intestinal renversé par rat, maintenu a pH
7.357.42 [20]. L 6 AT peut également étre pris par lintermédiaire des svoie
spécialisées d'absorption de fer trouvées dans lintdsiirsuffisance de fer s'est
avérée pour augmenter l'absorption de l'aluminium chez les rats [28] et chez les
humains avec déficience rénale [28]es investigateurs employant un modele de la
section intestinal excisé, ont constaté qué Fea augmenté la disparition de
I'aluminium du lumen intestinal mais n‘ont pas augmenté l'aluminium systémique ou
portique de sang. LEE® * n'a eu aucun effet sur la prise de I'aluminium provenant de la
lumiére intestinale [29].
Une protéine fefiante a été récemment identifiee dans la muqueuse duodénale des
rats et des humains par | esquels peut s’
et peut la expliquer une partie du mécanisme de la prisaugmnaim a l'intestinLa
protéine, appelée mobiferrin est biochimiquement et immunologiquement distinct du
ferritin et de la transferrine, les deux protéineditartes principales dans le sang, sont
classes par taille moléculaire (56.000 daltons), niébiElectrophorétique, et
composition en acides aminés. [20]
Le rbéle physiologique de cette protéine n'est pas encore csgu'a maintenant il a
été seulement isolé dans les homogénats duodénaux.

3.2. Distribution :
En raison de la concentration élevées ligands potentiels relativement a la
concentration du métal, on s'attend a ce que I'aluminium soit entierement soluble dans
le sang aux concentrations jusqu'au moins a 100 pg/l. [2@s vialeurs les plus
crédible pour l'aluminium en sérum sonndda gamme de-8pg/l, ou 0.0370.185
P.M. ; ces valeurs sont beaucoup plus élevés que les radicaux en grande partie de
contamination[20].Les niveaux de l'aluminium ont mesuré par la spectroscopie
d'absorption atomique et ont trouvé une moyed@d.06 + 0.05 jiM (1.62 jig/l) en
serum et de 0.20 jiM du = 0.10 (5.4 pg/l) en urine. [20]
Les effets de <citrate ou ascorbate ven:
I'aluminium de l'eau potable et le devenu de la concentration de l'excrétienigtus

rénaux sont testés[2QJaugmentation est dépendante de la dose de la concentration
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déal uminium en os, lasninumalfoie dtait 18is plus n ,
supérieur que celui des témoins, mais il n'y avait aucune réponse asengoinée, et
aucune quantité en aluminium n'a été observé dans le cerveau [20]

L'ascorbate et le citrate ont augmenté la concentration de I'aluminium en os, plasma,
urine, et féces. [20]

L'aluminium de globule rouge ne varie pas avec la dose dfalum tandis que
l'aluminium de plasma est dépendant de cette concentration, qui est conformé a
d'autres travaux. [29].

Bien que plusieurs ligands trouvés dans lintestin soient également trouvés dans le
sang, le ligand principal de l'aluminium deagina est la transferrine, un transporteur

du fer qui est la protéine ligand également d'autres métaux, y compris l'aluminium, a
deux sites de liaison spécifiquéine certaine liaison non spécifique d'aluminium peut
également avoir lieu avec de l'albumjret au moins deux autres protéines aluminium
liantes, un composant du 8kDa et un composant du 18kDa, I'albindin [20].

La transferrine, qui semble étre le ligand principal pour l'aluminium en sérum, est une
protéine du 780 kDa [20].Elle est sembldb dans la taille et I'ordre d'acide aminé a
I'albumine, mais lie des métaux (en particulier le fer) avec la spécificité élevée a deux

accepteurs indépendants avec les affinités aigaid semblables (figure 1).
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La liaison d'un ion métallique a la transferrine implique la déprotonation des trois
résidus tyrosine et de liaison concomitante d'un ion de bicarbonate (dont la
concentration ne limite pas en sérum)transferrine est normalemt 30% saturé avec

du fer [20].

Bien que son concentration habituelle en sérum soit 37 P.M. [20], des niveaux plus bas
ont été trouvéshez les dialysés, environ 30 P.M. [20].

La spéciation du systeme daluminikoitrate est étudiée en utilisanta
chromatographie d'ion [2Beulement deux pics ont été élus, un aluminium contenant
un hexa hydraté (entierement hydraté) et d'autres contenants apparemment de citrate
d'aluminium neutre et AIHCitrD'autres espéces séparément chargées n'étaient pas
distinguables du deuxiéme pic et, vraisemblablement, les especes plus fortement
chargées étaient indétectabless complexes de citrate étaient extrémement sensibles
aux changements de la concentration ionique.

Deux méthodologies d'ultrafiltration spbé@valuées ultrafiltration conventionnelle, et

ultra microfiltration, pour le fractionnement in vitro d'aluminium. [20]

La contamination était un grand probleme dans les deux syst€em#vestigateurs

ont trouvé, que 8.3% d'aluminium de sérum siggts normaux et 13.3% de cela des
patients avec déficience de la fonction rénaleqa., urémique) était ultra filtrable.

Une plus grande proportion d'aluminium était ultra filtrable est trouvée dans le sérum

des lapins présentant une insuffisance @&l e qu' en s®rum des ar
rénale compéten{@0]

Ces résultats ont été obtenus apres incubation d'aluminium avec le sérum de lapin in
vitro et aprés une dose intraveineuse de 100 p.mollles investigateurs ont
également comparé lultrdtfabilité de différents sels d'aluminium dans la solution
tampon de bicarbonate et ont constaté que le sel de citrate de l'aluminium est resté
completement ultra filtrable jusqu'a une concentration en aluminium totale de 1 mg/ml,
alors que le chlorure,el ni tr at e, et |l es sel s de I
l'ultrafiltration quand Il'aluminium total dépasse 0.01 mg/inés concentrations
auxquelles l'aluminium n'était pas totalement ultra filtrable étaientleasus de

I'extrémité élevée de la gamme préwdes concentrations en sérum.
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Les tailles semblables de la transferrine et de I'albumine le rendent difficile de séparer
ces protéines chromatographiquement, et le manque d'ajouter le bicarbonate a
I'amortisseur d'élution peut diminuer ou empécher dgsdn de l'aluminium a la
transferrine Beaucoup d'auteurs ont supposé que l'aluminium lie aux deux protéines,
et suggere que la liaison a l'albumine soit insignifi§gd8, basant a la faible affinité

de | "aluminium ° | a |l kEleved imdvo poor leg sitésrde , | 6
liaison d'albumine, et [l'affinité généralement basse des ions métalliques pour
I'albumine, ont discuté contre la liaison significative de I'aluminium a l'albumine in

vivo. Cela serait en particulier de véritables dessows les conditions urémiques, ou

la potentiels des sites de liaison sur l'albumine sont susceptibles d'étre occupés par
d'autres ligands qui s'accumulent en sérum. [28]

L' ®t ude confir m®e, par | a chromatomgraphi
d'échange ionigque a pH 7.4, que 80% d'aluminium dans le plasma a été associé a la
transferrine, 15% a existé en tant que d'autres complexes de poids (>5kDa) (albumine

y compris), et 5% en tant qu'especes a faible poids moléculaire.

La liaison de 'mminium a la protéine en sérum parmi les ouvriers avec fonction
rénale normale exposés et non exposés a l'aluminium sont comparées et ont détecté
une prot ®i ne nouv el Cete protéihedaa prib plumsdde M0%d o u b
d'aluminium de sérum apméle traitement du sérum avec le desferrioxamine, un
chélateur puissant des cations métalliques trivaléatEomposition d'acide aminé de
I'albindin était distincte de celle de la transferrine ou de l'albumine [28}idence

pour le role de latrasf erri ne comme porteur en al un
étude a montré les niveaux d'aluminium accrus dans lurine et le cerveau des rats
épuisés du fer et exposés oralement a l'aluminium [20,31].

Ce phénoméne peut se produire parce que les faildesves en fer ménent a la
production accruede la transferrine, un concept central dans I'homéostasie de fer [29].

Des recherches actuelles ont également constaté que les cellules épithéliales
intestinales fegpuisées in vitro, de rat contenueasiblement plus d'aluminium une

fois exposées a la transferrifi@e I'aluminium, que les cellules normales [3Rien

gue ces résultats, qui montrent la conservation en aluminium, puissent refléter la prise

en aluminium dans les tissus @énéral, ceé évidence n'est pas spécifiguement
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approprié a l'intestin parce que la transferrine n'est pas trouvée en lumen intestinal.
[20,31]
Puisque laluminium est présent en petite quantit¢ dans le sang, relatif a la
concentration des ioret la capacité dednsferrine de lier I'aluminium, et parce que le
fer occupe normalement seulement 30% d'emplacements disponibles sur Ila
transferr i ndier allabtmrsferrme me dewnait pas étre limité par la
concentration dans le sang de la tfarrne ou du fer. [20]

3.3. Biotransformation :
Aprés absorption gastiatestinale (ou injection intra péritonéale), I'aluminium est
véhiculé par l'intermédiaire de la circulation portique vers le foie, ou il subirait une
biotransformation de premier passagesta-dire, une grande partie est retiré de la
circulation sanguine [32].
Une grande partie du travail effectu® sutl
s'est penché sur d'autres expositions que l'ingestion, telle que l'injection ereeei
qui peut contourner l'effet de premier passage du foie. [32]
L'exposition au liquide de dialyse peut étre considérée analogue a linjection
intraveineuse parce que la circulation sanguine est directement exposée, sans étre filtré
d'abord par le fie. [32]

3.4. Excrétion
Des recher che sAl@inpar voreointraveir@use soes forma de citrate
doéal umi ni um a €eX¢de RiuBniumeendant4$e grenhier jbud [20].
Davantage d'analyse de ces résultats suggere que lavidemiélimination de
| 6al umi nium du corps entier augmezent e a
phénomeéne pourrait étre expliqué par la conservation de I'aluminium en une espéce
chimique différente que celle administréeette espece peut représenter dépot
d'aluminium qui pourrait servir de source en aluminium dans le corps pendant qu'il est

lentement éliminé de son emplacement de distribution (figure 2).
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NORMAL RENAL FUNCTION

Figure2: ®l i mi nati o[83]de | 6al uminium
Le milieu et les propriégioniques de l'aluminium dans divers fluides du corps sont
importants pour la nature et le taux d'élimination en aluminium par de divers
itinéraires.
L'aluminium est excrété principalement dans l'urine, et a un petit degré dans les feces
(en grande parte en tant que phosphate dbéal umini
foie, et la bile portiqueg34]. L'excrétion biliaire a représenté < 1% de l'aluminium
administré comme sulfate aux rats, tandis que I'élimination urinaire a représenté 9
17%.0n a dminé 80% plus grand que d'une dose intraveineuse de citrate d'Al dans
l'urine d'un humain dans un délai de 2 semaines, tandis que < 2% est apparu dans les
feces [20].Les contributions relatives de chaque itinéraire d'excrétion dépendent en
partie desdct eur s tels que | a solubilit® de |
ions complexifiant en sérum, de la dose de compétence et en aluminium Damee.
des conditions rénales normales, I'aluminium devrait étre excrété en urine sous une
petite forme,chargés, et ainsi ions hydrosolubles ou complexes avec des anions tels

que le citrate et le phosphate.
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Il Neurotoxicit® doAl :et mal adi e dOoAl zhei

Les similitudes, biochimiques, morphologiques et fonctionnelles, existene les
circonstances ou la toxicité de l'aluminium est connue comme agent causal de la
maladie animale ou humaine (telle que I'encéphalopathie d'aluminium dans
l'insuffisance rénal) et la maladie d'Alzheim@es similitudes fournissent ce qui est
devenu un corps de plus en plus grand d'évidence soutenant le réle de I'aluminium
dans la genése de la maladie d'Alzheimer :

1. L'aluminium peut empécher le métabolisme de tétrahydrobioptérine, qui est
important dans la production de plusieurs neurotrarisomst et le métabolisme de
tétrahydrobioptérine est connu pour étre diminué dans la maladie d'Alzheimer.

2. Quand la transferrine, la protéine responsable du transport du fer dans la
circulation sanguine et un chélateur normal puissant d'aluminasi,ajoutée a
I'hnomogénat de cerveau des patients qui étaient morts avec la maladie d'Alzheimer une
certaine inversion de linhibition métabolique de tétrahydrobioptérine se produit.
Clairement il peut y avoir d'autres explications pour cet effet autrdeqdéplacement

de l'aluminium, mais il soutiendrait la vue que l'aluminium peut étre impliqué et que
sa toxicité n'est pas médiée simplement par la mort neuronale de cellules.

3. Plusieurs études de différents groupes ont indiqué que l'aluminiurssestiea

aux lésions pathologiques trouvées a l'autopsie dans les cerveaux des patients
présentant la maladie d'Alzheimérfaluminium semble Cdocaliser au centre méme

de la plagque pathologique et dans des neurones soutémamhégénérescence
neurofibrillaire caractéristiqueLe fait que l'aluminium est trouvé au noyau de telles
lésions pourrait suggérer un role causatif.

4, Un grand nombre d'études ont été rapportées chez les chats et d'autres
mammi f res en wutilisant | 'nadinduntiom madéfe e n
comportemental (et neuropathologie) pour la maladie d'Alzheimer.

5. Dans un nombre relativement petit de cerveaux des patients mourant de
I'encéphalopathie d'aluminium, on a identifié des changements neuropathologiques qui
sont serhlables bien gue non identigue a ceux dans la maladie d'Alzheimer.
difference dans I'embrouillement peut résulter du fait que [lintoxication aigué

d'aluminium chez les patients hémodialysés est tres importante comparativement a
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| 6i nt ox i c aetou supposé A vi® des patients destinés pour développer le
syndrome d'Alzheimer issue de I'empoisonnement d'aluminium, dans le contexte de
I'échec rénal et d'autres, les effets cliniques causals qui sont souvent semblables a ceux

vus dans la maladie d'Aieimer (figure 3). [35]
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1. Toxicité d'Al :
Des problemes de santé humaine résultant de I'exposition en aluminium sont baseés
principalement sur I'empoisonnemerguaien aluminium, complexe amyotrophique de
la partie latérale sclérose/Parkinabémence, ostéodystrophie rénale, anémie
(microcytaire, hypochromie), et l'encéphalopathie de dialyse produite par prise
Sup®r i eur doleslparsorinesitraitées avdhdaridialyse pour la maladie
rénale.Trois systémes d'organe sont clairement impliqués dans les effets toxiques de
I'aluminium :os, le systeme hématopoiétique, et le systeme nerveux. [38,39]
En fait, les évidences ont prouvé que des niveaux atmemmeat élevés d'Al
conduisent a des pathologies humaines importantes, telles que la démence de dialyse, a
'anémie microcytaire fedépendante, a l'ostéomalacie, et aux maladies
neurodégénérative [29].

2. Neurotoxicit® de | 6AI
Le cerveau sable étre I'un des emplacements cible les plus importants pour la toxicité
de l'aluminium.
La barriere hématencéphalique est normalement perméable seulement a de petites
molécules, ou a plus grandes molécules, telles que des protéines, par des ragcanism
de transport actifen raison de cette basse perméabilité, il est important de comprendre
les mécanismes par lesquels l'aluminium impréegne la barrlege. complexes
d’Aluminiumprotéine sont peu susceptibles d'imprégner la barriere hémato
encéphaliga directement en raison de leur taille, bien que la prise négociée par
récepteur soit un mécanisme possible [B&]s récepteurs de transferrine sont trouvés
en un certain nombre de types de cellules de CNS, y compris des neurones,
oligodendrocytes, astrgtes, cellules épendymaire (trouvées dans le cordon
médullaire), et cellules de plexus choroide [3&].transferrine est censée pour jouer
un role dans le développement des cellules myéliniggegrésence d'autre, de plus
petits complexes, telqué | umi ni um ont pu emcéphadigge. | a b
Une étude de cas a été rapportée de plusieurs patients urémiques dialysés souffrant de
la toxicité de l'aluminium d'os qui ont été traités avec le des ferrioxamine, une drogue

de chélationquickl at e ®gal ement et efficacement |
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Les sujets de dialyse ont éprouvé des symptdmes neurologiques ressemblant a la
démence;plusieurs d'eux sont mortd.es investigateurs ont conjecturé que le
complexe résultant de la desfer@oinealuminium, qui est beaucoup plus petit et

plus soluble que les complexes en aluminium de protéine, avait distribué dans le
cerveau [20,36].

La perméabilité de l'aluminium était non saturable, suggérant un processus non
spécifique tel que la dif&isi on ou | a pinocytose de petit
gue l'attache des récepteurs de surface cellulaire d'alumtreunsferrine.

La perméabilité de Il'aluminium dans le cerveau pourrait, cependant, &re un
combinaison spécifique eted processuson spécifiques et apparaitre toujours en
combinaison non saturable, tellement la peuvent encore étre un rble pour la

transferrine (figure 4).
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L'aluminium semble étre pris d'une moden saturable (e-d., non spécifique), au
moins aux capillaires cérebraux [20].
La liaison de la transferrine (aluminidtransferrine) et de fer sont examinés au

cerveau homogénéisé de rat et le résultat a trouvé I'évidence d'un récepteur gui lie le
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deux [36]. Les constantes de dissociation (Kd) étaient 5.7nM pour le complexe fer
transferrine et 13.1 nM pour le complexe aluminitremsferrine.L'affinité de ce
récepteur pour l'aluminiustransferrine, bien qu'inférieur a cela pour le complexe fer
transferrine, est encore plus haute que l'affinité des récepteurs des autres cellules
(telles que des hépatocytes et des lymphocytes) pour le compldsantderrine.

La toxicité de I'aluminium dans le cerveau pourrait comporter, au moins en partie, la
rupture de I'homéostasie normale de fer et les processus cellulaidépérdants.
L'aluminium peut interférer sur la liaison de fer au ferritine, une protéine de stockage
du fer [36].

3. Mal adi e d6Al zhei mer ( MA)

La maladie d'Alzheimer est une dénte neurodégénérative progressive chez les
personnes ©g®es caract®ri s®e par | "accum
débune hyperphosphoryl ati on de | a prot ®i
enchevétrements neurofibrillaires conduisant a laepeeuronale [40]. En plus a ces
caractéristiques, une réaction inflammatoire importante, caractérisée par la présence de
cellules gliales réactives associées avec les plaques fibrillaires.

La maladie d'Alzheimer (MA) est associée aux affaiblissememigressifs de la
mémoire et connaissance, facteurs génétiques de causes/risque, neuropathologie et
biochimie caractéristique, et dysfonction/nécrose des-anssmbles spécifiques de
neurones dans certains compartiments du cerveau.

Dans | a ma imardMAg héckditdire, 2eh genes mutant codant précurseur
(APP) dela protéine amyloide ou les penilines (PS1 et 2) influence les niveaux

et/ ou | e caract re des peptides d'Ab, qgu
de | 6 APP Rasr dlwecsh eatcatsiev i it -6eBrétaS&E (P, Nct, pen2, d u 2
|l e d®vel oppement d 6 AP P/ P drulti-proteineconpplexd.s si o n
[36,40]

3.1. Changements oxydants de la pathogéenie de la maladie d'Alzheimer :

Des dommages oxydants de protéinesipides et de I'ADN sont provoqués par
I'espece fortement réactive de I'oxygene et d'azote (ROS, RNS).une production
constante de ROS et RNS dans les cellules et dans des conditions homéostatique

accumulant le ROS et le RNS sont efficacementdféds par les systemes de défense
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antioxydants efficaces qui incluent les structures biochimiques telles que des vitamines
(vitamine E et vitamine C) et des enzymes antioxyddpiasexemplela péroxydase,

catalase de glutathion). [41]

Pour la maladiel 6 Al zhei mer (MA) il s ont d®couver
directement ou indirectement la perturbation de I'homéostasie oxydante, y compris la

prot®i ne d'"amylopude b (AD), qui est wune g

Les manifestabns des dommages de radicaux libres observes dans la MA récemment
ont été détaillé [42,43].
En général, il peut récapituler qu'on peut observer des changements oxydants

spécifiques des désordres neurodégénérative pathologitpiesci incluent :

A Les niveaux oxydative des métabolites changés apparus généralement en cas de
maladie neurodégénérative. [44]

A Les cellules affligées dans des désordres neurodégénérative montrent des
caractéristiques spécifiques d'une réponse au stress oxydatif.

Aon peut observer des perturbations du métabolisme énergétique, particulierement en
ce qui concerne les mitochondries, qui sont accompagnées d'une plus grande
production des radicaux libres.

Les modeles animaux reproduisant des caractéristiques neuropathetogi

spécifiques de la maladie neurodégénérative montrent simultanément des signes de

stress oxydant.
A certains désordres neurodégénératives peuvent présenter en tant que formes

sporadiques ou familiereBans certaines de ces formes familieres, deatians des
enzymes antioxydantes ou de mutations en protéines qui servent indirectement a
maintenir 'hnoméostasie radicale de I'oxygene ou d'azote ont été trouvées.

Le fait que beaucoup de processus neurodégénérative dans le cerveau sont caractérisés
par oxydation et destruction oxydante suggerent que le cerveau soit particulierement
vulnérable aux dommages oxydants. [44]

En effet, il peut discuter que le cerveau est en effet plus prédisposé a I'oxydation parce

gu'il a des besoins en énergie élevée ghur physiologique élevé de consommation
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de l'oxygéneD'ailleurs le cerveau est enrichi dans les chaines latérales non saturées
d'acide gras dans ses membranes cellulaires diverses, il contient les niveaux élevés des
métaux de transition qui peuvent m@in tant que catalyseurs pour la formation du
ROS et il a un niveau bas relatif des antioxydants, comparés a d'autres tissus dans le
corps [45].

Des marqueurs quantitatifs de stress oxydatif dans le cerveau de la MA ont été décrits

et incluent ; [45].
APeroxydation de lipide (par exemple hydroperoxids de lipideydtoxynonenal,
isoprostanes)

AOxydation de protéinfgpar exemple.carbonyliquex, nitrotyrosine de protéine)
AOxydation d'’ADN

AGchooxydation{par exempleproduits finals dglycation avanceé).

Pendant la peroxydation de lipide les chaines latérales non saturées d'acide gras
d'hydrate de carbone des phospholipides de membrane se peroxydent pendant l'attaque
par les ROS.En effet les marqueurs de la peroxydation de @ervent été la
conclusion biochimique | a plus ®tudi ®e d«
(MA). Dans des études post mortem quantitatives la peroxydation de lipide a été
mesurée en mesurant des niveaux de malonedialdEydeutre, I'nydropéroyde de
lipide et les niveaux d'isoprostane ont été mesurés dans le tissu en maladie
d 6 Al z h ei rexydatiornvike yrotéine a comme conséquence la formation des
carbonyligue ou du nitrotyrosine de protéinéncore des études post mortem
guantitatives puvent étre préformées en utilisant des analyses normalisées d'oxydation
et avoir été présentées dans diverses études [45].

Les résultats plus récents que les marqueurs de stress oxydatif précedent l'aspect
d'autre, caractéristiqgues pathologiques spfoifs préférables de la maladie, a été de
grande valeur en prouvant un rOle causatif de stress oxydatif dans la maladie
d6Al zhei mer (MA) (figure 5). [44, 45]
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3.2. Neuropathologie et bioch mi e de | a mal ad)i e dOoAl zhe
Les manifestations cliniques de la MA proviennent des anomalies se produisant parmi
des populations des neurones dans des régions de systémes nerveux/cerveau
essentielles pour | a m® mo i utien, Lescorayitsi t i f
endommageés incluent le systéme cholinergique de prosencéphale basique, I'amygdale,

| 6hi ppocampe, | " entorhinal, | &e caractere,e x | i
I'abondance et la distribution des lésionsa(d., plaques diffses, plaques neuritiques

et embrouillement) ont été corrélés avec les signes cliniques dans plusieurs cohortes
cognitivement caractérisées :®moi n et individus avec mal
[46]. Il n'y avait aucune différence dans le nombre piEques diffuses entre les

groupes soumid.es déficits de mémoire ont semblé se corréler le plus étroitement
avec une abondance de NFT dans CA1 de | 0
menant les auteurs a conclure que les enchevétrementg ptageimportants que les

N

dépbts amyloides dans la progression de la normale au MCI a I'eAD (early

Al zhei mer 6s di sease) et qui s'emm° | ent
clé dans le déclin de la mémoire de TAMCI (Amnesic inpairement cogmitile[46].

Autres études ont démontré que la majorité de patients avec le MCI n'a pas r&pondu
des criteres neuropathologiqueso ur | a mal adi e lesdodnBes bne i me r
été interprétées pour indiquer que ce syndrome a reflété un état trandrnis

I'évolution de la MA [47].
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Dans un mod | e hypoth®tique | i® au m®ca
prot ®i ne t au, | "esp ce Ab42 1i b®r ®e sur
Ab ou des l i gands di f f uug iddmmagss syh&ptiques ® s d
[48,49]. Plus tard, un signal rétrograde (de nature inconnue), qui commence sur des
terminaisons, déclenche l'activation des kinases (ou de linhibition des phosphatases)
dans le corps cellulairesa phosphorylation du tau a t&ns résidus de sérine et de
thréonine mene aux changements conformational du tau lié a la formation de PHF
(paires de filaments hélicoidaux) et, par la suite, de NFT (enchevétrements
neurofibrillaires ) [50,51].Les perturbations secondaires du cytedetie et des
changements du transport axonal peuvent, alternativement, compromettre les fonctions
et la viabilité des neurone®ar la suite, les cellules nerveuses affectées meurent
[50,51] et I'embrouillement extracellulaire demeure en tant que "piérdes cellules
nerveuses détruites par la maladie.

33. Facteurs de risque de | a mal adie dOoAI
Les facteurs génétiques établis impliqués dans la MA incluent les mutations dans
| 6 APP (chromosome 21), mu tl echromosorse 1d)een s | a
PS2 (chromosome 1), et l'alleéle de susceptibilité d’ApoE4 (chromosome 19)Lg52
mutations autosomal domi nantes dans | 6AP
plutbét la maladie que se produit dans des cas sporadigues, lessemutations
maj oritaire dans | e APP, PS1 et-seBr@dse i nf |
de | 6APP pour augmenter |l es niveaux de
relatives d' ADb 4e3 indivilxsiagea des (dupliGatioGs4daRP ou
avec une trisomie 21 [55] et syndrome de Down; [56] ont une copie supplémentaire
de | 6APP et d®vel oppent |l a pathollmgi e d
présence d'ApoE4 prédispose a la MA postérieure de début et a quelques cas
d 6 a pigndardive [57].
LOAPP est desdac piv i-emalaemedrdas ABRAfEéhEaht erfzyme 1)

des empl acement s +1 et -setrdtase eune \vargeteé | e

o

d'emplacements que produire de- Mt de Gt er mi nai son des pe|
respectivement [58]La mutation APPswe améliorde nombreuses fois le clivage

BACELl a lextréemité N er mi nal e de | 6AC (empl acemen
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augmentation quantitative dankesinhuwatonsni vea

APP717 1 nfl ue nrseceetade pdurcaugménteviaasgget i ®n de | 6 As
peptide le plus toxiqueAi ns i |, |l es vari ® ®s de mut at i
d'" APP et i nfluencer | "augment ation de

producti on deEnrdvandhd k2autte® mutatpeseent favoriser la
formation locale de fibre amyloide vasculaire [5@tte information a été utile en
créant les modeles transgeniques de I'amyloidose pour un examen récent des modeles).
[60].
34 La prot®i ne pr®curseur doéamyl opude (Al
La prot®i ne pr®curseur d 0 emyeamtpsdse APP

largant I'ectedomainedeApp ( APPs) , l i b®r ant wun fr agme
i ntracellulaire (AI CD), et prodwansk de p
SNC (mais p a s SNP) , des peptides d' Ab sont

endoprot®ol ytiqgue s®quentiels par BACEL1
produire des fragments terminaux carboxyliques-Bpp ( AFCH Fs ) etparle 6 1]
c o mp | wsecretase (plusieursm@ | acement s di ff®rents d'A
peptides formant | 6AD [62].
La souris surexpri mPe mutante r®v | e un
oligom res Ab, des plaques neur iPourseues,
familiariser aec les cibles thérapeutiques potentielles, des généticiens ont visé des
g nes codant des prot®i nes pr®s um®es poul
amyloidogénique [63].

4. Aspect moléculaire AlI/MA

4. 1. A luminium etnd 'laamamalladime ded AlbADe |
Ell e est ®qui voque gque | 6Al i nfluence
pr ®cur seur (APP) [64]. Cependant, | a sug:¢

pourrait étre lié a 'hnoméostasie neuronale de fer [6Bbpqut également suggérer un

rtle pour Il 6 Al . L'identification d'un ®I
region5non traduite du mMRNA de | 6APP a i mpli
fer (I RPI et | RP2) dans dIRE dunriRPdsigrale unon d e

®vVv ®nement de traduction et | 6 Al a ®t ® mor
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[ 6 6] et | 0emp°cher {par | ' i nlRRDbDan®ldcaai r e
d'IRP2 l'effet a été attribué a une stabilisation @wne inhibition du complexe

| "I RE/ I RP2 i nduite par | 6 Al suite 7 I
spéculé que I''RP22 a contenu un accepteur pour le fer qui lierait également Al.
L'inhibition de l'activité d'IRE par Al a été attribuée a @IR l i ante doAl
dans l'état inactif contient un pbéle de-fmufre (4Fe4S). L'activation d'IRPI, tel

gu'elle est liee par un IRE, est réalisée par l'oxydation du polel&Hgar I'anion

radical de superoxide (O2 *) et le dégagement suivante(ll). Les auteurs ont
sp®cul ® que |l a substitutiSonpadu | Mectifl atkeidlo
(ainsi, AFBFe4 S) pr ot ®ger ai t | 61 RPI contre | ' 0>
| 61 RE et en si gnal an Laswstitut®@vddhpeunle Retdand e t r
un pont FeS qui n'est pas soutenue par l'attache faible rapportée d'Al par des ligands

de S [68].

La formation de l'ion radical seméduit par le superoxide putatif d'aluminium (AIO

[69] limiterait l'oxydation du ponFeS et ainsi empécher la liaison d'IRE/IRPI.
L'influence d'Al sur I'activité d'IRP a pu fournir un mécanisme pour une augmentation
ou une diminution induite par | 6Al de | a
Ces effets pourraient étre médiés par des interactioestes avec I'|lRP ou a travers
des actions indirectes sur I'noméostasie neuronale du fer [70].

Le traitement enzymatiqgue du APP pourr a

facon a changer l'accessibilité des secretases aux emplacementsage [@i4] ou

i ndirectement par | @ddant 69 enscbaagednt laestructtirea n t
et |la composition des membranes 0% | 6APP
4. 2. Aluminium et | ' agr®gation de | 0AD

Une justification possible pour la docalisation d'Al et AP dans les plaques séniles,

c'est que | e peptide forme un compl exe a
pour soutenir cette hypothése a d'abordpeé&senté il ya une décennie quand on a
d®montr® que | 06Al perturbe |l a confor mat.
[71]. On lui a montré qu'en utilisant la spectroscopie circulaire de dichroisme que
I'AP40 a adopté une conformation partiellementdoétiale ce qui a été séverement

perturb® par un exc s stichiom®trigue de
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®t ait ®vidente pour un exc s de deux foi:
six fois. Le résultat a démontré sans equivoque gat Al complexé d'Ap40 et que
seulement un petit excés molaire du métal a été nécessaire pour induire un changement
de sa conformation en présence d'un dissolvant de membrane cytopladddtiae.
premi re observation de |dansRneldécannie¢ del ' Al
recherche [64] bien qu'il n'ait pas été soutenu par la détermination d'une formation
constante pour un complexe Al/AP.
1 ne peut y avoir aucune @lis®asten ppésencgu e |
d'Al [72].
On a seulement observé cette propriété d'Al quand le métal était présent a un exces
molaire tels que la réticulation lié par l'intermédiaies ponts emmydroxy-Al serait
favorisée [73].
Rel i ® ° |l a capacit® pour gue | '-phdséess e u |
d'AP42 eétait l'observation récente que des préparationgitro d'’AP42 ont été
souillées avec de I'Al [73].

4.3. Aluminiumetleat abol i sme de | 6AD
Un certain nombre de pr otinkvidrs &m vipa Eté p e u v €
identifié [74. Tous sont connus pour fendre | 6AD
la plasmine a été en plus impliquée dans la dégradation des oligmoérkles [75] et
des agr®gatepepl des®Psu[ Fbet surbout, |l a d®gr
n‘ont pas comme conséquence primordiale la formation des fragments
amyl oidog®ni que de | 6Ab [ 77] et par con
neurotoxicit® de | a pl a-seoetase et dacforntatiorfar e s t
l'intermédiairedu systéme plasminogene, un activateur d'urokinase est génétiquement
| i ®e par | e chromosome 10 ~° | a maladie do¢c
L Al a réduit l'activité de la plasmine en moitié et cette interaction a été attribuée a une

interaction directe avec I'enzyme, par opposition au substrat Ap [79].
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4. 4. Aluminium et | a neurotoxicit® de A
L 6 A b claresment neurotoxiquim vitro. Cependant, nous ne pouvons pas étre sirs
si la neurotoxicité qui suit son injection dans le cerveau chez des animaux ou son
expression endogéne dans le cerveau des souris transgéniques est due a un direct effet

d e [|[8]ACGependant, ce que nous savons est que la toxicité vue dans chacune de

D

ces cas peut °tr e Leadeniere an Et® enanifesdér en ltabtA |
gubaugmentations significatives de AP sc
cortex Cc®ir Ppoab mepda, |IYvhcompri s | e d®p?tt
| 6augment ati on est significative des niwv
pui ssant idvwaenpldsma et arine.

Tandis qu'il est clair que I'Al puisse augmenter la neurotoxdi® | 6 Ab i |
d'" ®vidence additionnelle que | ' expositiol
endogene [81]Ceci a été obsenvé vitro etin vivo et le lien peut étre l'activité pro

oxydante d'Al [69]La présence de l'antioxydant n‘a supprimhé& pouvoir oxydant ni

|l e d®p?!t amyl opde qui pourraient °tre a

seul ement | " exacer bat i alestanprooxyEantineivoketet s s |
un mécanisme a été proposé pour expliquer cette aativit® lien possible avec la

mal adi e d6Al zhei mer (MA) [69].
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lll.  Traitement

1. Développement Courant De médicaments
Le procédé de développement de médicaments est largement décomposé en deux
phases :préclinique et climque. Le développement de traitement Préclinique
commence genéralement par la désignation d'une tibleible peut étre une enzyme,
un récepteur, ou un processus biologigdes composés sont d'abord développés et
optimisés pour la cible d'intéréts sont plus tard examinés dans une série de modéles
pour examiner l'activité biologique qui pourrait étre prévue de substarssai peut
commencer dans des systemes de culture cellulaire et puis avancer aux modéles
animaux.Si les modéles animaux de maladie existent, le reméde sera examiné dans
les modeles animaux appropriddans de nombreux cas, seulement les modeles
animaux partiels existent, ou dans certains cas le modele animal n'existe pas du tout et
les décisions a avancer concernant le ppement de remede dépendent de
I'identification et de I'activité de cible. [83]
Une fois que I'évidence de l'activité biologique dans les systemes in vivo existe, la
toxicologie préclinique est exécutd®our les maladies neurodégénérative, ce procede
exige généralement de déterminer la drogue a un intervalle de doses dans deux especes
animales une durée au moins de six mois afin de soutenir I'exposition chronique chez
I'homme.
Une foisles études toxicologiques préclinique ont été achevées etdieament est
disponible suffisamment et produite selon de bonnes pratiques en matiere de

fabrication, des épreuves cliniques humaines peut commencer. [83]

2. Traitement de | a neurotoxicit® dbéal umi
Le traitement de | a t oauné e plas®apidetment possiblen i u m
apr s i nhal ati on ou | 6i ngesti on de ce

intraveineuses de bicarbonate de soude, de gluconate de calcium et de sulfate de
magnesium [84,85,86]. Les huiles végétales et la paraffine liquidieéehe la

| i b®r ati on de phosphine, gaz toxique qui
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Lachélation consiste © introduire dans | 60l
a la substance toxique, dont on veut se débarrasser, et former avec elle un
composéjui va pouvoir étre éliminé par les urines.

Le silicium se combine ° | 6al umi ni um
excrétion par les selles [88,89,90]. Elle agit également sur le rein et facilite

| 6excr ®tion de | 6aluminium par | es wuri
Le lithium : sur des souris transgénique, le lithium agit en régulant les enzymes
responsables de la phosphorylation de la protéine tau. Il empéche ainsi

| 6agglutination de ces derniers.

Le magnésium utilisé contre les radicaux libres issuent de stress ¢iky8a].

La carence en magnésium constitue un risque pour les maladies
neurodégénératives.

Glutathion: participe en tant qubdenzyme r ®d
le stress oxydatif. La glutathigmeroxydase utilise le sélénium pour exercer so

action antioxydante. [93,94,95]

La vitamine C. a une activité arbxydante trés marquée [96]. Elle permet de

l utter contre |l e stress oxydatif I ss
normalise les parameétres sanguins altérés. [97]

LavitamineRQ:16al umi ni um interf re aveeg | e m
Au niveau du foie, il diminue la synthése des métabolites actifs de cette
vitamine, ce qui entraine une diminution de résorption du calcium au niveau
intestinal. Un supplément de cette vitaminevrdé toujours étre envisagé

| orsqudéon craint doéune intoxication ch
La vitamine E a des propriétés fortement aakydante [98] et permet de

|l utter contre | 6intoxication aluminiqu
Une dose de vitame E de 500 mg/Kg diminue le stress oxydatif et normalise

les parameétres sanguins altérés de rats intoxiqués par une dose de 5mg/Kg par

voie intrapéritonéales (1.P) [106]
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x Léaci deetld mélatogineayant des effets antixydant, utilisé pour
lutter contre | e stress oxydati f I sSsu
[107,108,109,110, 111]

3. Traitement de | a :mal adi e dOoAl zhei mer
Le traitement symptomatique du drogue contemporaine de modification de la maladie
déterminant des traitements de la maladieAdl z hei mer ( MA) gui a
1986 par détermination du tétra hydrminoacdridine (Cognex), le premier inhibiteur
de cholinest®rase approuv® | e traitement
I'amélioration de symptdmes. [112]
Des mesures dueflede résultats ont été utilisées, exigeant d'une étude positive pour
démontrer la différence de traitement placebo sur une mesure cognitive de résultats qui
capture | es ph®nom nes de base de | a ma
globale de s'assurgue la mesure d'effet est assez grande de sorte que les remedes
avec ces mesures insignifiantes d'effet ne soient pas approuvéesis les
médicaments développés sont lancées sur le marché pour le traitement symptomatique
de |l a mal adi @2 d6Al zhei mer . [ 1
L'essai des drogues congues pour améliorer des symptémes chez les patients avec la
mal adi e doAl zhei mer (MA) continues. Ceper
le développement des médicaments concus pour changer la pathologie fondamentale

de la maladie pour produire la modification de la maladie. [112]

Un certain succes a été réalisé dans le traitement de la maladie d'Alzheimer, tous les
inhibiteurs d'acétylcholinesterase, qui ont été approuvés pour le traitement de formes
légéres et modés de la maladie d'AlzheimeCes drogues sont sdres et modérément

efficaces en soulageant des symptdmes cognitifs chez quelques patients. [112]

U Cependant, ces drogues de neurotoxici
do6 Al zhei mer s olmy a dctaellementlaudurte @@due modiftant i
ou prévenant les propriétés de la malaBa. conséquent, il y a un besoin clair

de développement nouveau et plus efficaces pour traiter et/ou modifier la
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progression de la maladie et des démences relatiddzhéimer. En fait, la
phytothérapie a prouveé une efficacité askydante sur la cascade réactionnelle

neurotoxiqgue de | a maladie doAl zhei mer

4. Traitement par les plantes médicinales

Pratiquement toutes les sociétés humaines ont utilisé dateglanon seulement

comme sources de nutrition mais €galement comme thérapie contre les maladies et les
maux.

L'augmentation de la demande des produits pthécapeutiques a eu comme
conséquence de nouvelles regles de sorte que les produits adhelenboaines
pratiqgues en matiere de fabrication [113,114].

Ces produits phytotherapeutique doivent avoir une documentation proportionnée de la
norttoxicité avec des états spécifiques de l'utilisation [113,114].

Dans les années 90 l'organisation mondidée la santé (OMS) a déclaré que
I'utilisation des médecines traditionnelles était la seule maniere soutenable de fournir

de soins primaires aux individus dans les pays en voie de développement. [115]

Le brevetage des plantes médicinales par des indusptirmaceutiques peut
constituer un probléme.

Certaines plantes médicinales ont été utilisées pour luter contre la toxicité des métaux

y compr i s Uedpahtes médicinales tel que le thé, le Ginkgo biloba, la la
Bacopa monniera, la Gastrocgal at a, | e Di psacus asper, e
m®di ci nal e pr®sentant un effet antioxydar
[116,117,,118,119,120, 121]

La curcumine présente également un effet antioxydant, peut lutter contre le stress
oxydatifs, et le plus important, elle présente un effet préventif contre la neurotoxicité

et |l a mal adi e dO6Al zhei mer .
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4.1. La Curcumine:

La curcumine fait partie de la famille des curcuminoides. On retrouve ces antioxydants
puissants dans le curcuma longénte tropicale vivace de la famille du gingembre
(zingibéracées) (figure 7), présente principalement en Inde et en Indonésie et pouvant
atteindre un metre de haut. La curcumine est le principal composé du curcuma,
responsable non seulement de sa catwrgaune (figure 7), mais également des effets
bénéfiques associés a la consommation de cette épice. [122,123].

Figure 7 : curcuma longa [124]

4.2. Composition et utilisation

La curcumine peut prendre plusieurs formes selon ses radicaux R (figure 8)

o]

e

OH O
R1 i T = G Rz
HO OH
| & | ®
curcumin (U1) OCH, OCH;
demethoxycurcumin (U2) H OCH;§
bisdemethoxycurcumin (U3) H H

Figure 8. Différentes formes de la curcumir{é.25]
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Les curcuminoides jJa curcumine environ 736% (Ul) est présente avec le
déméthoxycurcumin environ de 16% (U2) et le bisdeméthaxycumin de 8% (U3)

[126].

La recherche scientifique étendue surdsit démontré une gamme d'activités étendue
d'effets thérapeutiques. [127] avec des effetstambpraux et atinflammatoires, y

compris l'antibactérien, antiviraux, antifongiques, et antispasmodiques

Plusieursétudes ont indiqué que les cposés qui possedent l'effet antioxydant ou
antrinflammatoire empéchent O-tetradecanoyphorbotlacetate (TPA) promotion

induite de tumeur de peau chez la soulligst signalé que I'application topique d'Ul

a empéché des promotions TPA inductrices tdeneur aussi bien que le
benzo(U)pyrenebegB@jUpantdh maecdiye ( DMBA)
la tumeur de la peau de souris et ces séries de rapports étaient les premieres études
pour démontrer un effet inhibiteur d'U1 sur la carcinogénése [128].

Il est reccemment rapporté que les curcuminoides possedent une activité antioxydant
[129] et a empéché la mutagénese microsomale du BP et du DMBA, et il a été
également rapporté que U1l agit comme un inhibiteur puissant de la promotion
tumorale; cet effepeut étre expliqué a peu pres parallele de l'activité antioxydante
relative. [130]. Des effets inhibiteurs d'Ul alimentaire sur des deux points,
duod®naux, estomac, 1 sophage, et carcino
des lignes de cellulesse on | ui a montr® que |l a curc
cyclooxygenas® et synthase nitrique induisant d'oxyde comme potentiel cible.
[131,132].

Ul a également été montré pour inhiber l'activation de facteurs de transcription
protéigue de l'activateyr AP) f acteur 1, et nucl ®aire (1
leucémiques. [133,134]. Il a été rapporté que l'application topiqgue Ul a la peau de
souri s i nhi be | "activati on TPA m®di at eu
données ont indiqué que I&1 pourrait agir principalement comme un agent-anti
inflammatoire, mais d'autres études avec biomarqueurs in vivo sont nécessaires. Bien
gue le U1 administré par voie orale a été rapporté d'avoir une faible biodisponibilité et
seulement de faibles conceations sanguines ont été observées, [135] on a signalé

que la curcumine alimentaire a inhibé le skin [136] chimiqguement induit la
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carcinogénese du foie. [135].

I'initiation du rayonnement induit

L'administration orale de Ul a également inhibé

des tumeurammaires et de I'hypophyse ainsi que

la promotion tumorale [136] diéthttilbesterol induite dans les glandes mammaires

des rats initiés avec le rayonnement. [130] Le U1 a été converti en tetrahydrocurcumin

(THU1), un des métabolites principaux, et THU®ta observé dans le serum [138]

Jusqu'a ces dernier temps, pas assez d'études a été effectué sur l'absorption,

métabolisme, et les activités biologiques autres que des effetmfamimatoires

(figure 9).
(@] OH
H5CO. l . N I OCH,
HO OH
Curcumin
3! OH

OCH,

AT TTT0

Demethoxycurcumin

OH

@} OH

o0

Bisdemethoxycurcumin

HO OH
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CHa CHa

-
CHg
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H;CO. P QCH,
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(@]
HSCOMCOCHS
HO QH

Hexahydrocurcumin
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o]
H5CO O S NP O OCHa
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Figure 9: différentes métabolite de cunmin[ 139
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Ces dernieres années, les propriétés médicinales de la curcumine ont été de
plus en plus identifieed] est recherché systématiquement méme dans le monde
occidental.

Les maladies de Neurodégénérative ont comme coaeségua perte de neurones
et de synapses fonctionneBien que les futures thérapies de cellules de germinales
offrent un certain espoir, les traitements courants pour la plupart de ces maladies sont
moins qu'espoir proportionné et notre meilleur moygrecst doéemp°cher ou
contre ces maladies dévastatridess approchede fonctionnent neuroprotectigera
mieux avant le déclenchement des dommages, suggérant que de la prophylaxie sire et
efficace soit fortement souhaitablea curcumine a uprofil exceptionnel de slreté et
un certain nombre d'actions pleiotropique avec le potentiel neuroprotective l'efficacite,
y compris des activités artiflammatoires, antioxydantes, et d'ar@grégatprotéine.
Cellesci peuvent étre réalisées aux raue submicromolaire.Les courbes de la dose
réponse de la curcumine sont fortement dose dépendante et souvent biphasée de sorte
gue le besoin in vitro de données doit étre interprété avec précaubdesucoup
d'effets ne pourraient pas étre réalisalelegissus cible lors de la prescription oral in
vivo. Cependant, en dépit des soucis concernant la disponibilité biologique orale
faible, la curcumine a au moins 10 actions neuroprotectives connues et évidente qui
pourraient étre réalisable in vivan effet, les données de la culture cellulaire et du
model animal prouvent que la curcumine alimentaire est un candidat fort pour l'usage
dans la prévention ou le traitement des maladies neurodégénérative relatives a l'age
comme | 6 Al zhei mdes accidemds cé&rébradkascolareles résatats
prometteurs ont déja mené aux épreuves cliniques pilotes continues. [140]

Les chercheurs ont trouvé dans la curcumine un produit de départ presque parfait
pour la découverte de traitemedtnsi, une variété d'analogues de curcumine a été
préparé et évalué biologiqguemehta curcumine montre un éventail des activités
[antibactérien, antinflammatoire, hypolipidémique, hepatoprotective, lipoxygénase
(LOX), cyclooxygénase (COX), effets inhibiteurs grotéase, en plus d'étre efficace
comme inhibiteur actif de peroxydase d'extracteur et de lipide de I'oxygéne (une classe
des enzymes d'oxydoréductasdé)a curcumine et les curcuminoids également

abaissent le cholestérol, réduisent I'agrégation de giiEgempéchent la prolifération
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des cellules de cancer, et améliorent la digestion en augmentant I'écoulement de la bile
de la vésicule biliaire.Les propriétés thérapeutiques préventives ou putatives
souhaitables de la curcumine ont été considéréeagdoriées a ses propriétés -anti
oxydantes et antnflammatoires. [140]

La curcumine s'est avérée pour moduler l'activité de plusieurs des facteurs de
transcription de clef et, alternativement, les profils cellulaires d'expressedfet de
la aurcumine a été examiné sur la plupart des cibles découvertes dans les trois
derniéres décenniesLa curcumine module plusieurs différents facteurs de
transcription, cytokines, facteurs de croissance, kinases et d'autres enkgmes.
curcumine s'est avée pour posséder des activités chemopréventives potentigles.
montre le potentiel cytotoxique contre des cellules tumorales in vitro et in vivo. Ainsi,
la curcumine s'intégre bien dans le pouvoir chipnéventif par des composés
phytochimiques coestibles, qui est maintenant considéré comme un peu codteux,
mais aisément applicable et accessible a la gestion de cara@imisation des
épreuves d'interposition des agents chemopreventifs putatifs suivre un-dégivees
est actuellement en coutle développement dans les populations normales aussi bien
gue dans des groupes de haut risque dobexy

La curcumine est également un bon immumadulateurCes activités biologiques
justifient des études complémentaires de la curcumine dartsaitement et la
prévention des néoplasies humainka. curcumine a d'énorme potentiel comme
traitement antangiogénique La propriété a été attribuée aux capacités de la
curcumine a certains facteurs transcriptionnels de régulation en aval etctuxda
proangiogéniquela curcumine a également les caractéristiques nécessaires d'un
remede neuroprotectif. [140]

L'activité a été prouvée dans une variété de modeles de la m&Aledie.elle a le
grand potentiel pour la prévention des caodg neurologiques multiples pour
|l esqguell es | a th®rapeut ileuélemerd gurcammee n O ¢
médiatrice des enzymes de COX et de LOX pour obtenir leurs effets bénéfiques en
empéchant les maladies inflammatoires divers@®ressema, la curcumine a un

avantage conventionnel amtin f | ammat oi re et s®l ec-2.i f s u
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Cela pourrait ouvrir la voie pour le chemin de recherche de pointe dans le domaine.
[140]

4.3. Absorption et métabolisme de la curcumine
Plusieurs étuels sur I'absorption et le métabolisme d'U1 ont été rapportées Dans une
premiere étude qui €lucidé la disposition métaboliqgue de U1l chez le rat, Ul préparé
avec le deutérium et le tritium. Lesses orales et intrapéritonéales de [ 3H]JU1 mené a
I'excrétionfécale de la majeure partie radioactilzes métabolites biliaires principaux
etaientles glucuronides de THU1 et hexahyaitarcumin. [141] une étude approfondie
est également effectué sur les analyses chimiques de la voie métabolique d'Ul, apres
balayaye hydropéroxyde lipidiquia vitro.
Une étude récente a étudié les propriétés pharmacocinétiques de Ul chez la souris et
précisé la nature des métabolites de Ul. (0,1 g / kg) de Ul a été administré par voie
intrapéritonéale a des souris et 2.25 g/mL éét trouvés dans le plasma dans les
premieres minutes. [142]. Leaitement du plasma avec les glucuronidase a été
rapporté pour donner la forme libre de THU1 et d'U1, respectivermeststructures
chimiques de ces métabolites, déterminées par speitie de masse, ont suggeré
gu'Ul ait été biotransformée premierement au dihydrocurcumin et puis a THUL, et
gue ces composés plus tard ont été convertis en monoglucuronide comnjague.
stabilité d'U1 et THU1 au pH physiologique a été également rappettée a constaté
gu'Ul et THUL étaient stables a différents @ particulier, THU1 était tres stable
dans des solutions tampon de phosphate de 0.1 M de diverses valeurs @espH.
résultats suggéerent qu't$lucuronoside, dihydrocurcumin glucuronosidéHU1-
glucuronoside, et THU1 soient les métabolites principaux dunWivo[143]
Au cours de notre enquéte sur l'effet inhibiteur de diéthyle toujours le meilleur modele
de promotion tumorale induite dans les glandes mammaires des rats initiég avec |
rayonnement apres l'administration orale de U1, nous avons constaté que THU1 a été

observée dans le sérum (figure 10) [142].
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Figure 10. Voie métabolique de curcumine dans le systéme biolog[q4e]

4.4. Effet antioxydant préventif du curcumin :
La production excessive de l'espéce réactive de l'oxygene (ROS) comme le radical
hydroxy (OH) peut facilement lancer la peroxydation de lipide dans les membranes de
cellules pour former les peroxydes de lipide. peroxydation de lipide est connue
pour étreune réaction en chaine libre, qui a liguvivo et in vitro, et forme des
hydroperoxydes de lipide et des produits seconddres produits de peroxydation de
lipide sont fortement réactifs et ont été montrés pour agir I'un sur l'autre avec beaucoup
de composants biologiques tels que des protéines, acides aminés, amines,
phospholipides, et mémeADN. Beaucoup d‘attention a été concentrée sur
I'importance de la protection des systemes de défense dans les cellules vivantes contre
les dommages causés [ies radicaux libres et les ROSe nombreuses études ont été
menées pour établir la capacité de Ul a piéger le radical hydroxyle, le radical
superoxyde, le dioxyde d'azote et I'azote monoxide. [125,145, 147,148,149]
On I'a également démontré qu'Ul empElehgénération du radical superoxide. [150]
De ce contextenous avons été impligués en mesurant l'activité antioxydante des

curcuminoidan vitro. (figure 11)
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Apres des analyses spectroscopiques decacuminoids, l'activité antioxydante a été

évaluée dans des analyses systemes antioxyuheviteo. [ 1 5 0 ]

en

compar ar

des curcuminoids et du tetrahydrocurcurmirvitro par le biais de I'acide linoléique

comme substrat dans un systeme dmtliaau. L'activité antioxydante des

curcuminoids dans le modéle d'awtoydation d'acide linoléique ont été déterminées

par la méthode de sulfocyanate et la méthode de l'acide 2 thiobarbitdriug €t ils

ont trouvé que le THU1l a une activité¢ antidapte plus forte parmi tout le

curcuminoids. On a également mesuré l'activité antioxydante en utilisant le reflet de la

membrane d'érythrocyte de lapin et le microsome de foie de rat déterminant la

formation acideéactive des substancesh2obarbituric(TBARS) apres avoir induit la

peroxydation de lipide par lert-butylhydroperoxide t(- BuOOH), et on a constaté

gue THU1l a eu lactivité antioxydante la plus forte en tout de systemes d'essai

antioxidant.

Nous avons conclu que la forme de tetrahydoocuminoids doit nettoyer les radicaux

libres, tels que le radical dert- butoxyl et le radical de peroxyl, efficacemeNbus

avons essayeé d'expliquer le mécanisme de l'action antioxydante de la forme de

tetrahydrecurcuminoids, en particulier, THUluisla base de structure moléculaire,

nous avons conclu que la partie de dicétone du tetrahydroform des curcuminoids doit
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montrer l'activité antioxydante par le clivage du lien d&€ @u carbone actif de
méthyléne entre deux carbonyliques dans la partidiaione Puisque THU1 est I'un

des métabolites principaux d'U1, nous proposons que ce composé puisse présenter les
propriétés physiologiques et pharmacologiques obseivé®g au moyen de la partie

de dicétone aussi bien que le groupe I'hnydroxyle gligre [129]

Plus récemment, nous avons examiné le réle protecteur de THU1 sur le pouvoir
oxydant dans chol est ®r ol addi tif de | 6al
I'activité antioxydante du THUIn vivo des lapins sont soumis soussdegimes
contenant le cholestérol de 1% avec ou sans 0.5% THU1 et ont examiné leurs effets
sur le pouvoir oxydant ainsi que I'effet inhibiteur sur l'athérosclérose.

Les niveaux de THU1 étaient plus élevés dans le foie que le sérum, expliquant
pourquoila concentration en HEL est inférieure dans le foie, mais pas en sérum, du
groupe traité par Thuomparé au contdldl. y avait également une tendance pour la
formation des HEL et du {BWINE) en rein qui est empéchée chez le groupe traité par le
THUL. [152]. A une premiére partie de peroxydation de lipide, I'hydroperoxyde de
lipide est formé et alors décomposé en plusieurs aldéhydes, y corigNE& 4le
malondialdehyde (MDA), acroléine, et crotonaldehyde. [153,154,155, 156] Ces
aldéhydes réactifs peuvefacilement réagir avec des protéines, acides nucléiques, et
phospholipides aminé, accompagnés de la formation de modification stable et instable.
[157,158,159] Pendant ces derniers additif étudie, la formation des HEL dérivés de la
réaction entre le pide peroxydé et une partie de lysine a été reporté. [160]. Nous
avons identifié le hexanogthanolamine dans LDL et erythrocytes. [161).
Considérant que le mécanisme pour la formation de la liaison de type amide dont le
précurseur dérivé de la peroxyamtides lipides est presque inconnu, I'adduit HEL est
considéré comme l'un des marqueurs antérieurs et stable pour la modification des
protéines dérivées de la peroxydation lipidique par rapport a l'aldéhyde dérivé de la
protéine adduits. [159]. Les preuves la présence de immunochimique HEL dans la
plaque athéroscléreuse humaine, les tissus du rat exercé, des lésions hépatiques
induites par les lipopolysaccharides de lag@actosaminsouris sensibilisées,
hépatiques d'ischémieperfusion chez le ratf des reins chez des souris diabétiques
Akita ont déja été signalés. [162,163,164,165, 166,1&8cemment, l'identification

50



chimique de HEL in vivo a été accompli par l'application de la chromatographie
liquide-spectrométrie de masse (LC / MS) [168pbxydation de la tyrosine génére un
radical tyrosyle et dityrosine est alors formé par la réaction de deux radicaux tyrosyle.
L'anticorps d'antidityrosine a été développé et il a démontré que le dityrosine peut étre
détecté dans le lipofuscine du cerveauhumain agé et dans les Iésions
athérosclérotiques dans l'aorte [168.169].

4.5. Effets Nephroprotective de la curcumine

Le stress oxydatif peut favoriser la formation d'une variété de médiateurs vaso
actifs qui peuvent affecter la fonction rénale dieewtnt en provoquant une
vasoconstriction rénale ou de diminuer le coefficient d'ultrafiltration glomérulaire
capillaire, réduisant ainsi le taux de filtration glomérulaire de maniere significative et
amelioré la clairence de créatinine et d'urée (diggmndante) et diminué les niveaux
élevés de la créatinine de sérum. [170].

La néphropathie chronique d'allogreffe rénale est associée a des lésions
ischémiques a la fois immunitaire et qui pourrait agir en synergie afin de promouvoir
une réponse inflamn@ire. La néphrotoxicité et I'hypertension sont les principaux
effets indésirables qui limitent souvent la cyclosporine (CsA) aprés un traitement par
transplantation d'organes en maladies -ammunes. [171] les changements
fonctionnels provoqués par Assont dose dépendante et sont habituellement
réversibles aprés un traitement a court terme de CsA . [172]. Récemment, des
examens sont réalisés sur les effets bénéfigues possibles dans la prévention de
l'insuffisance rénale aigué et de le stress oxydatiké par I'administration chronique
de la CsA chez les rats. [173]. U1l a été administré en concomitance avec la CsA (20
mg / kg / jour sc) pendant 21 jours. Le stress oxydatif dans les homogénats de tissus
rénaux a été estimé par la glutathion (GSH)slgeroxyde dismutase (SOD) et
catalase (CAT). Le niveaux de nitrite a
tissulaires.

L éffet protecteur d'Ul et THUL a été rapporté contre le nitriotriacétate ferrique
(FeNTA) induite par les dommages aatifs rénale utilisant des souris males. [152].

Le simple traitement FRTA (5 mg Fe / kg de poids corporel par voie

intrapéritonéale) entraine un stress oxydatif transitoire, comme le montre
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l'accumulation des produits de peroxydation lipidique et lahydoxy
désoxyguanosine {dOG) dans le reinDes souris ont été mis sous un régime
contenant 0.5 g/100 g de Ul ou de THU1 pendant4 semditéé) 1 a emp° ch®
maniéere significative les protéines TBARS et lesiME-modifiant la formation le 8
HdOG dans le rein U1 a empéché seulement la formation de la protéiRiNE-
modifiée. Pour élucider les mécanismes de protection par Ul et THUL, la
pharmacocinétique et la capacité de balayage radicale des Ul et THU1 ont été étudiés
par chromatographie ligge haute performance (HPLC) et de résonance
paramagnétique €électronique piégeage de spin avedirbéihyll-pyrrolineN -
oxyde, respectivement. L'induction des enzymes antioxydantes a également été
étudiée. Les quantités des THUL et ses conjugués (céesrsalfates et glucuronides)
dans le foie et le sérum ont été plus grandes dans le groupe THU1 que dans le groupe
Ul. Ces résultats suggerent que THUL1 plus facilement soit absorbé de l'appareil
gastreintestinal que le U1lEn outre, THUL induit les enmes antioxydantes, telles
gue la glutathion peroxydase (GPx), le glutatitortransférase (GST), et la NADPH
: Quinine réductas®e ces résultats, nous proposons que le Ul soit comnvertio en
THUL qui est est un agent néphroprotectif puissant.

4.6. Effets Hepatoprotective des curcuminoids

Des études plus tét ont indiqué que la curcumine et les Ul protégent le foie

contre plusieurs substances toxiguewitro etin vivo. Des étudesnt constaté que
I'administration par voie oralde Ul (30 mg/kg de poids corporel) pendant 10 jours a
abaissé les niveaux de peroxyde de lipide en sérum, I'aminotransferase d'alanine
(ALAT), l'aminotransferase d'aspartate (ASAT), et la déshydrogénase de lactate
(LDH) du foie et, ont augmenté par l'injn d'IP du fer chez les rats. [144]. indique
gu'ul réduit les dommages hépatiquesirfdduits en abaissant la peroxydation de
lipide.

D6 aut r eont exlora ldsepropriétés protectrices du foie de plusieurs additifs
empéchant la mugggnése induite par l'aflatoxine (AF) B1l. [174] .Dans une étude
comparative qui a examiné les effets protecteurs de divers additifs sur la mutagénese et
le hépatocarcinogénése induite par les aflatoxine, les Ul sont avérés offrir la meilleure

protection.
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La mutagénese induite par les AFB1 (0.5 mhg)salmonellegtait empéché a80% par

les Ul aux concentrations de 2 mgl s'est avéré pour empécher la formation de
I'additif covalent entre AFB1 et ADN, comme catalysé par des microsomes ou un
systeme micragmique reconstitué dans un systeme moxygenase. [175].

l'l's ont indiqgu® qubdune forte affinit® de
par lI'observation que les Ul prétraités avait réduit la capacité a catalyser le complexe
AFB1-ADN par les cytoclomes P450 et ils ont suggéré que Ul pourraient inhiber la
carcinogenese chimique en modulant la fonction de cytochrome P450.

Ces isoenzymes sont impliquées dans le bioactivation de plusieurs toxines, y compris

le benzel-pyréne.

Récemment, des reefthes ont rendu compte des effets protecteurs d'U1l sur des
dommages aigu ou subaigus induits par le tétrachlorure de carbong @CI
hépatotoxicité chez les rats. [176]. lls peuvent également rédulblamage du foie
aigu (causé parlesCQl en abaissant | e taux de | 6AL/
le sang. En conclusione Ul peut améliorer le dommage du foie aigu et subaigu
induit par CCJ.

Les études précédentes ont prouvé que le Ul cause une augmetitaitivite de
GST dans le foie de rongeur, qui pourrait contribuer a ses activités anticancéreuses et
antrinflammatoires.

En général, 'augmentation des activités des enzymes d'antioxydant et de phase 2
metabolizing davantage a été prononcée tafse que du rein.

Nous avons également constaté que les enzymes antioxydantes (Ul et THU1) induit
les antioxydants tels que la GPx, la TPS, et le NADPH: quinone réductase, et dévorés
X-NTA induite par les radicaux libres in vitro est amélioré soute adtet . [152]. Il

est également constaté que la curcumine est un chimioprotecteur hautement

prometteur.
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4.7. Effets de Neuroprotective des curcuminoids :

Beaucoup de maladies neurodégatiee du vieilissement comportent
I'accumulation des agrégade protéine, des dommages oxydants, et de l'inflammation.
La curcumine a des caractéristigues souhaitables multiples pour un reméde
neuroprotectif, y compris les activités amflammatoires, antioxydarse et d'ant
agrégatprotéine [177,178]

En raison de son multipotenciel, sireté orale, longue histoire d'utilisation, et faible
codt, la curcumine a le grand potentiel pour la prévention des conditions
neurologiques multiples pour lesquelles la thérapeutique courante est moins que
l'optimale. Les exemples passés en revue incluent Alzheimer, Parkinson, Huntingtin,
trauma principal, vieillissement, et acamdecérébrevasculaire. En dépit de la
croyance largement tenue de la curcumine, sa faible disponibilité biologique
systémique empéche sornilité thérapeutique, il ya amplement de preuves modele
animal pour la neuroprotection tres efficace dans une variété de modeles de maladies.
[179,180] Inversement, beaucoup de curcumine a rapporté des effets toxiques sont
atteints seulement a des dogesne seront pas atteint dans les tissus systémique avec
administration oralelUn des obstacles principaux avec la curcumine, comme avec
d'autres composés manquant de a protection proportionnée de brevet, est qu'il n'y a eu
aucune poussée pour le dévglement du secteur privél est nécessaire de soutenir
le développement préclinique et clinique du gouvernement ou de soutien
philanthropique.

4.8. La curcumine et la maladie d'Alzheimer
Alzheimer (MA) est la forme la plus répandue de démence relatiége, avec le
risque de la MA doublant tous les 5 ans apres I'ag@iési, le risque de la MA pour
des personnes vivant leurs années 80 atteirt020 selon la populationl y a des
millions de patients de la MA aux Etdtkis aujourd’hui et on stand a ce que ce
nombre double et double encore avec le décalage démographique vers une population
plus 4gée, menant a plus de 10 millions de cas prévus, aboutissant a plus de 10

millions de cas attendus, a moins de mesures préventives peuvent étre gt
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La pathologie classique de la MA comporte la neurodégénérescence et I'accumulation
des agrégats de protéine pour former deux lésions principagasbrouillement
neurofibrillaire (NFTSs) et les plagues séniles.

Les plaques séniles se compdseles processus neuronaux anormaux (“neurites
dystrophique ") et des cellules glial activées environnantes et pénétrantes un gisement
aqueux de prot® ne plus centrale des fib
amyl opdese pAap) i dgénérbde 432 tcidesraminés de longueur et

est déerivé d'une plus grande membrane simple enjambant " le précurseur de la protéine
amyloide "(APP) par le clivage endoprofgtque. La N-terminale est exoplasmique

et coupé par une limitation une enzyfmsécrétase (BACE 1).e produit amyloide

final sécrété de peptide est amphipathique avec la queue hydrophobe d'acide aminé de

la C-borne 1214-amincacid coupée de dans la membrane pamuri complexe
d'enzymes de secretas&Jn peptide, ainsi, est normeanent rapidement produit et
également rapidement dégradéependant, aux concentrations élevées, il a un
compos® dbagr ®gat de fort tendance pou
dégradable, les oligomeres, les protofilaments, et, en conclusion, lesnfdai@eillet

riches plissés qui ont les propriétés de souillure histochimiques de I'amylGiete.

filaments amyloides déposés dans les plagques peuvent étre visualisées avec les
colorants amyloides thioflavine S et le rouge Congo2-acide aminés leslys longs

de Al-42, typiguement une espece mineure, forme des agrégats davantage que mille
fois plus rapidement que ceux de-AQ. Un grand nombre de différentes mutations
autosomales dominantes de | a MA ont ®t ®
"presenilin®, composante du complexe de secretase causant plus de 42 mutation
possi bl e, r®sul tant en | '"apparition pr ®c
génétique de la MA impliquent clairement un role étiopathogénique d'augmentation
Al-42. En oute, en raison des mutations dans Amyloidenk@me peut aussi
augmenter | e taux d'agr®gation en provogql
des chercheurs sont convaincus gque | es &
induisent la pathogénese. 8R,183] Des modeles de souris transgéniques qui
surexpriment I'APP humaine mutante développer des plaques amyloides séniles qui

ressemblent étroitement a des plaques séniles chez les patients MA, mais ils montrent
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bien que la protéine tau hyperphosphorytée produise pas seule les dégénérescences

neurofibrillaires.

4.8.1. Réduction Amyloide

La curcumine est testé a un mutant APP formant des plagues modele animal
transgénique et a constaté que non seulement il réduit les indices de dommage oxydatif
et linflammation, mais elle a réduit aussi les plaques amyloides RA accumulés. [184].
Il est également constaté que le curcmine réduisait des dommages oxydants,
I nfl ammatoir e, et |l es d®ficits cognitifs
SNC. [185] Des essais de 293 cellules transfectées avec I'APP humaine et la
production de RA mesurables ont échoué a montrer des preuves de linhibition de la
production réduite de la sécrétasegpendant, parce que la curcumine ressemble
structurellement au lant amyloidedu rouge Congo, nous avons examiné la capacité

de | a curcumine de |I|ier |l *amyl opde et d
qgu' el l e est d®pendant a | a dose n®cessai
Un rapport plus étendu sur ces ehstions a prouvé que la curcumine a non
seul ement souill ® des plaques et a emp°”
fibrille in vitro ;mais la curcumine a également empéché la formation des oligomeres
de DA toxiques et e setvealapow @arguartdes plagties ® e d
vivo. [186]. Plus important encore, nous avons constaté que la curcumine semble
r®duire | damyl opde pr® f orm® in vitro et
les plaques in vivo, méme lorsque le traitement médinggug a commencé lorsque

les souris étaient assez vieux pour avoir déja les plagues amyloide bien établis a des
ni veaux similaires | es pat i €eatteafficacidavxc | a
dernier stade du dépot amyloide est dans le contrastgugna d'autres antioxydants et
d'autres traitements qui ne réduisent pas lI'amyloide @s mémes souris quand les
traitements in vivo de la curcumine entrepris tard. [187,188]. La capacité de curcumine

i n vivo 7 r ®dui-amyloitde paucrat déoaulerale mutiiples acevitéed

au dela de ce premier mécanisfhe:inhibition oHdigatoire directe de formation

gl obal e L&dormhtian amyaoide a été montrée pour étre limitée par cinq

meécanismes additionnel@: chélation du métal, [189](3- la vitamine antioxydante
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E, [188);(4- abaissant le cholestérol [190,191] etwudds ant | " expr essi on
BACE1 de secretase en réduisant son induction par les;d@&xcytokines pre
inflammatoireq interleukin (Il)1 et facteur de nécrose de tumeur (TNF) [192(6-et
la curcumine agissant sur la transcription de hydrorgmal du produit 4 de
peroxydation de lipide. [193] La curcumine pourrait fonctionner pour limiter la
production d'amyloide par inhibition directe de granulats et de contrble de I'ensemble
des cing de ces voies, y compris les chélateurs des métaux, [§E9dpmmages
limiteur oxydatif mieux que la vitamine E, [195], abaissant le cholestérol, réductrices
les cytokines pranflammatoires, [184, 196, 197], de peroxydation de lipides [184] et
| 6oxi dati on d Pa expmple,tle@aiteneest afectBcdiniine a réduit
| 6 ARNM de BACE1l dans des neurlLaachéldionmu i mai r
fer est une autre activité qui a également un support plusmleiro bien qu'il ne soit
pas clair s'il puisse faire tellement in vivo parce quddsage semble exiger > 3 M,
gue la curcumine peut induire des enzymes de la phase Il dans les astrocytes et
oxyg®nase de | 6ih vitnngl98].e Beuxnneéeanistna adslitionnels
pourrait contribuer a la réduction amyloidé-:les agrégats d'artgide peuvent étre
dégagés par lintermédiaire de la phagocytose par des macrophages du cerveau, la
curcumine au dosage aussi bas que la gamm&Q@IM peut stimuler la phagocytose
microgliale, et le dégagement de l'amyloide in vitro et de la curcumimblee
favoriser la phagocytose in vivo [1998- Enfin, 'une des défenses principales contre
la formation de protéines agrégées intraneuronale est l'induction de protéines de choc
thermique (HSP) qui fonctionnent comme des chaperons moléculaires pguerblo
formation des protéines agrégées. [200]. L'expression élevée des transgenes de HSP
protege clairement de la neurotoxicité donnant des agrégats protéiques intra neuronale.
[200]. Comme plusieurs autres amilammatoires non stéroidiens (AINS)a |
curcumine peut potentialiser la production des HSP en réponse au stress cellulaire in
vitro et in vivo. [201].

Ainsi , I y a huit mani res connues po
amyloide et se protége contre la toxicité du peptid@daide.
Un rapport trés récent a l'aide directe in vivo de microscope multiphoton d'observer

| es plagques amylopdes chez | a souris att
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montré la capacité de la curcumine a pénétrer dans le cerveau, plaquepaigegep
réduit la taille de plagues amyloides a 30%, et pour réduire de maniere significative la
b A s im Vivo.H2A0H. Ces données encouragent le développement continu de la
curcumine comme agent aatmyloide et d'efforts pour comprendre ses misoaes
d'action.

4.8.2. Inhibition de la toxicité amyloide

Les m®cani smes par | esquels | es agr ®gat
de la MA restent floues, mais elles semblent inclure l'induction de dommages
oxydatifs [202,203]. bien que l'inflamation et la neurotoxicité [204,204], le dernier
m®di at eur par | 6activation JNK. [ 206, 20°
seulement en limitant les agrégats amyloides, mais aussi en supprimant leur pro
oxydant, preinflammatoires et le médiateur BN et des effets toxi
agrégé.De plus, les doses élevées de la curcumine peuvent également empécher la
toxicité amyloide in vitro et de signalisation neurotrophique de récepteur
neurotoxique. [208].

lLapat hogen se dzneinlea(MAhanpligug égaleneri atcumulation
d'" agr®gats de prot ® nes, y compris |l a b
qui pourrait potentiell ement ®l I mi ner | 6
protéine Tau est initié par les domges oxydatifs de certaines kinases tau,
notamment la protéine kinase activée par mitogene qui sont activés par les dommages
oxydatifs. [209,210], la pathologie de la protéine tau semble induire le pouvoir
oxydatif et le dysfonctionnement mitochondrig2l1]. En conclusion, comme toutes
les amyloides, les agrégats de la protéine tau contiennent un €lément nécessaire qui
joue un rdle central dans I'agrégation et qui pourrait étre bloqué par les ligans normaux
et synthétiques, potentiellement comprenknturcumine.

En résumé, les activités connues de la curcumine ont au moins huit cibles anti
amyl opdes sp®ci fiques ) |l a pathogen se

suggere gu'il pourrait étre utile pour prévenir ou traiter la neurotoxicité.
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Partie expérimentale
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I.  Matériels et méthodes :

1. Premiére expérience
Dans notrepremiere partie expérimentale, un effectif de 35souris (swiss) obtenus de
| 6i nstitut pasteur ©g®es doéun moi s avec L
| Guni versit® de Mostaganem aux conditio
nycthémeéral 12h/1® une ration alimentaire journaliere ONAB de 18g/jour/chaque
souris avec acc s |libre " | 6eau (eau de
La prise du poids et | a consommation de |

1.1. Intoxication et traitement

Les souris ont étédntoxigues par | 6al uminium sous fornm
(AIClI3) di ssoute dans | 6eau distill ®e admini
La plante m®dicinale choisis pour | e tra

curcumine qui a été dissoute avec le poivre dhies | 0 e a et adiinistésavécl ® e
desdifférentes doses pour chaguet.
1.2. Répartition des lots de la premiére partied'expérimentation :
Sousce titre, nous étions intéré&ssgppar laneurdoxicité d'Al (AICI; par voieoral);et
I'effet protecteude la curcumine sur ce probleme

U Tous les animaux dans les deux expériences ont été mis en pevgpge.

Lot 1:représente le lot témoim=7)

Lot 2 : souris intoxiquées par lehlorure daluminium (AIG) a raison de(100
mg/kg administrée par voie ora{e=7)

Lot 3: souris intoxiquées par lérure d'aluminium (AlIG) a raison d¢100 mg/kg
administrée par voie orale et traitées pardecgmina raison d¢45 mg/kg p.o.)avec

la dose correspondante du pehadministrés par voie orale<£7)
Lot 4 : souris intoxiquées par lehlorure d'aluminium (AIG) a raison de(100

mg/kg administrée par voie orale et traitées pardecemina raison dg60 mg/kg

;p.0.)avec la dose correspondante dwmiadministrés par voie orale£7)
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Lot 5: représente le lot des souris traité pardecamina raison d€45 mg/kg) avec
la dose correspondante du poivre samlsrure d'aluminiunadministrés par voie orale
(n=7)
x L'étude a été effeaée pendant une période de (11 semaines).
2. Deuxiémepartie expérimentale:
Dans cette deuxieme partie, un effectif2l souri s ( swi ss) ©g ®e
poids corporel de a4 16g sont ®l ev®s dans
La prise du poids et | a consommation de |
21.Mal adi e d GtArhiterheati me r
Les sourisontété nt oxi qu®es par | daluminium sous
(AIClI3) di ssoute dans | 6eau distill ®e -admi ni
Galactose administré par voie infpéaritonéale (IP), afin de provoquer la maladie
doAl zh2lPPmer . |
lapante m®dicinale choisis pour l e trai!
curcumine qui a ®t ® di ssout e admwistésavdce p o i
desdifférentes doses pour chaguet.
2.2. Répartition des lots expérimentaux
Lot 1 : repésente le lot témoirfn=>5)

Lot 2 : représente le model Alzheimer provoqué par une administration orale de
chlorure d'aluminium (AICI3) préparé raison dg(100 mg/kg) avec0,1 ml deD-
Galactoseadministré par voie intrpéritonéal(IP) a une dse de200mg/kgjour +
sanscurcumin (n=5)

Lot 3 : model Alzheimer traité recle chlorure d'aluminium oral AlGla raison de
100mg/kg pendant 22 h/24havec 0,1ml de EBydactoseinjectépar IP, et0.2 mide
curcumin injecté pavoie IP a une dos de200mg/kgjour (n=>5).

Lot 4: | 6 admi ni 9L mhdeicwaumindéait injecté par & raison de
200mg/kgjour) (n=5).

La dose de curcumine, féhlorure d'aluminium et le Ebalactose ont été choisen
basantsurles doses supportésappoté en littératureL'étude a été effectuée pendant

une peériode de 30 jours (4 semaines)
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3. Les parametres étudiés

Les souris de deux parties expérimentales subissent lessiastse

Dansc es deux part i eosétadibtéesspd®r 6 @and et i on
1- Comportement
2- Mémoire
3- Quelques paramétres biologiques

4-Les parametres histologiques

3.1. Evaluation comportementale :

L'évaluation comportementale fonctionnelle est exigée en tant qu'élétesatminé

le statut nerveux (déterminatiodsi comportemeit Ces directives s'appliquent aux
animaux dans lesssaisspéciaux, y compris ceude l'activité locomotice, la curiosité

(essai de trous),ahxiétéla curiosité (labyrintheen crois surélevée}, e s t ddéanxi
(compartiment noiblang etle testde Persolt.

Une évaluation comportementale fonctionnedist employée pour mieux comprendre

le modele et le bugu la fonctiond'un comportement.
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3.1.1. Activité locomotrice :
Une plague numérotéeédé employés pour mesurer l'activité horizonthle | 6.ani ma l
Toutes les expériences ont été exécutées wamsage de 32X32 érdiviséel6 cases
identique mmeérotée de 1 a 1&4d animausontinclus danda cage, dont le nombre de
cases Visit® est calcul ® en quatre phas:
effectuée en silence.
Le déclenchement du mouvement a été incrémente
c hagque uheodouwpureqdansattivité ambulatoire s'est produite pour 1°
seonde Le temps de mouvement a été incrémenté quand une souris était en activité
pour les5min.Le mouvement a été obtenu @mpant desases visitéepour chaque

sourispendant ungpériodede 20 minutesd'essai.

Figurel: Test de I dactivit® |l ocomotrice
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3.1.2.  Curiosité
Le test de la planche a trous a été concu pour étudier le comportement de la

souris confrontée a un nouvel environnement.

La curiosité, qui a été décrite commdaim de savoir, joue un réle critique dans
l'acquisition d'information, mais ses meécanismes fondamentaux ne soniepas b
compris.

On aexploré les corrélations neurales de la curiosité paedede trous surélevees

pour avoir une idée surlacurios ® de | 6ani mal.Lgsdeuxeffedsppor t
sont conformés a I'hypothéese que la curiosité refleedaim pourle savoir

Dans l'essai de Trod ®c r i t par Boi ssi eévalueleffetdlibmmre, a
intoxication et/ou un traitemergur le comportement d'exploration manifesté par
I'animal.

Ce test permet d'évaluer les effets mesurant le nombre dé®dmersion principale

des souris sur unplaqueen bois, aprés administration de drogu j@irs pour la

premiee expeérience et 3Qours pour la seconde La plague en bois,est de50
centimetres awlessus de la terre, contenue 16 trous d'inspedidnuiameétre de 2
centimetres, espaa®e 5 centimétres entre euke nombre dé imersion principale

des souris a été compté pend@népétition, 3mn chacund.es résultats ont été

exprimésen scorale nombre delongé ddéte apréd administration de drogue.

Figure 2: Test de curiosité (test de trous)
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