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Avant Propos 

 
L'Association Tunisienne de Toxicologie (ATT) organise ses 4èmes journées scientifiques. Elle n’a 

que 4 années d’existence et pourtant, elle est en train de réussir, d’année en année, des avancées 
remarquables dans les connaissances des sciences de l'environnement et particulièrement la 
toxicologie avec ses multiples facettes (analytique, moléculaire, cellulaire, clinique, nutritionnelle 
etc…). Actuellement, elle répond à un besoin scientifique réel puisqu’elle offre une plateforme qui 
permet de faire connaître des travaux de recherche, d'échanger des idées, des expériences et 
d’établir des partenariats entre les chercheurs, jeunes et seniors, tunisiens, maghrébins ou autres 
venant de divers pays, arabes ou européens.  

Ainsi, une communauté scientifique de spécialistes des sciences de l'environnement a vu le jour, 
elle est désormais capable d'agir de manière efficace pour identifier des problèmes éventuels de 
pollution, de contaminations naturelles ou accidentelles d'un site, d’intoxications humaines ou 
animales. 

La thématique des journées de l’ATT «Processus toxiques, d’origine urbaines et 
environnementales, pathologies induites», est une thématique très actuelle, elle permet d’aborder 
des débats sur des thèmes d’une importance capitale tels que : 

- Toxicité et pathologies induites (cancéreuses, rénales, hépatiques…..) 
- Processus analytiques et mécanistiques d’effets toxiques de xénobiotiques  
Ces thèmes constituent une préoccupation majeure et concernent tous les pays, 

particulièrement les pays méditerranéens, en raison de leur environnement, de leur géographie et de 
leurs rythmes de vie proches voire même, communs. 

Plus de 130 communications (orales ou affichées), 8 conférences de spécialistes animeront ces 
journées. Nous sommes satisfaits et heureux de l’intérêt grandissant des chercheurs pour les 
activités que propose l’ATT et surtout de leur désir d’y adhérer, cela contribuera à l’enrichissement 
des propositions de l’ATT et à son  positionnement comme interlocuteur incontournable lorsqu’il 
s’agira de problèmes environnementaux. 

Un élément très positif à ajouter à la réussite de ces journées est la participation des chercheurs 
maghrébins qui est en hausse constante, particulièrement celle de nos frères algériens. Cela laisse 
présager d’une coopération scientifique intermaghrébine intense dans un très proche avenir et que 
nous souhaitons tous très vivement. 

Grace à l’ATT un large programme de parteunariat est en cours d’élaboration avec 
l’université de Lorraine, ce parteunariat dépassera l’association et impliquera les universités, 
telles que l’université de Jendouba et l’université de Monastir.    
     

Le Président de l’ATT 

    Professeur Hassen Bacha  
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Pr. ANDRIANTSITOHAINA Ramaroson  (Professeur, Institut de Biologie en Santé-IRIS, CHU 
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Pr. DIRHEIMER Guy (Professeur honoraire à l'Université de Strasbourg,  Fédération Européenne 

de Biochimie). 

Pr. GHEDIRA Kamel (Professeur, Faculté de Pharmacie de Monastir) 

Pr. LEMAIRE Christophe (Professeur, Faculté de Pharmacie Chatenay Malabry, Université Paris 

XI) 

Pr. LUIS José (Professeur Faculté de Pharmacie de Marseille -NSERM UMR911- France) 

Pr. MARRAKCHI Naziha (Professeur, Institut Pasteur de Tunis) 

Dr. NEMOS Christophe (UMR INSERM-954 Nutrition - Génétique et exposition aux risques 
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Pr. SOULIMANI  Rachid (Professeur, Institut National de Recherche en Agronomie, Université de 
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Programme 
 

Samedi 16 mars 2013 
 

A partir de 14h : Accueil des participants  
 

Dimanche 17 mars 2013 
 

8h30 - 9h00  Ouverture des 4èmes Journées Scientifiques de l’ATT 

M. le  Président de l’ATT et Président de l’Université de Jendouba 

M. le  Président de l’Université de Monastir 

Pr. Rachid Soulimani de l’Université de Lorraine 

Thématique 1 : Toxicité et pathologies induites 
(cancéreuses, rénales, hépatiques…..) 
 

Session inaugurale : Présidents : Prs. Luis J., Kenani A., Hentati H. 
9h00 - 9h30 Conférence plénière inaugurale : Prof. Ramarozon 

Andriantsitohaina 

Organochlorines and insect repellents induce angiogenesis via 
the alpha isoform of estrogen and muscarinic receptors 
respectively 

 

9h30 - 10h30  Communications 1 à 6 

 10h30-10h45  Pause café 
 
Session 1 : Présidents : Prs. Lemaire C., Achour A., Hammami M.  

10h45 – 11h15 Conférence n°1  Prof. Luis José 

Les venins de vipère - des peptides anti-intégrine en abondance 

11h15 – 12h45 Communications 7 à 11 
12h45 – 14h00 Déjeuner 

 

Session 2 : Présidents : Prs. Ben Amor F., Slimane N., Berrezouga L. 
14h00 – 14h30  Conférence n°2 Prof. Abderraouf KENANI 

Exposition aux produits phytosanitaires et santé humaine 
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14h30  - 16h30 Communications 12 à 18 

16h30 – 16h45 Pause café 

 

Session 3 : Présidents : Prs. Said K., Ben Cheikh H., Rouabhi R. 
16h45 –17h15  Conférence n°3 Prof. Kamel Ghedira 

Apport des neutraceutiques anti-oxydants dans 

la prevention du vieillissement 

 

17h15-18h15  Communications 19 à 23 

18h30 – 19h30 Session Poster1 : Modérateurs Prof : Chekir-Ghedira L., 

Varese C.G.  

   P1 à P36 

A partir de 19h30 Dîner 

 

Soirée Réunion de la FMT 
 

Lundi 18 Mars 2013 

Thématique 2 : Processus analytiques et mécanistiques 
d’effets toxiques de xénobiotiques 

 

Session 4 : Présidents : Prs. Andriantsitohaina R., Varese C.G.,  

    El Aouni M.  
8h30-9h00  Conférence n°4 Prof. Soulimani 

Intérêts et méthodologie de l’approche intégrée en toxicologie 

environnementale et alimentaire 

9h00-10h15  Communications 24 à 29 

10h15-10h30  Pause café 

 

Session 5 : Présidents : Prs.Gharbi J., Khemiss F., Nemos C. 
10h30-11h  Conférence n°5 Dr. Wafa Hassen 
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Stem cells in Toxicology: Fundamental Biology and Endless 
Possibilities 
 

11h-12h30  Communications 30 à 36 

12h30-14h00   Déjeuner 
 

Session 6: Présidents : Prs. Ghedira K., Skhiri F., Ameddah S. 
14h00 - 14h30  Conférence n°6 Dr. Saloua ABID 

Stress oxydant induit par la la Zéaralénone et ses métabolites 
majeurs. Quelle Prévention possible ?  
 

14h30 - 16h00  Communications 37 à 42  

16h00 - 16h15  Pause café 

Session 7: Présidents :Prs. Soulimani R., Al-Tamimi A., Menad A. 
16h15 – 16h45 Conférence n°7 Dr. Cristina Giovanna Varese 

Fungal treatment of wastewaters:  
pollutants removal vs detoxification 
 

16h45 – 18h15 Communications 43 à 47 

18h15 – 19h30 Session Poster2 : Modérateurs Prof :Soulimani R., 

Nemos C 
   P37 à P83 

Soirée Assemblée générale de l’ATT 
 

Mardi 19 Mars 2013 
Session 8: Président : Prs. Touhami M., Bouayed J., Ghoul S. 

8h30 – 9h00   Conférence n°8  Prof. Christophe Lemaire 

Mécanismes de toxicité de la Withaferine A dans les cellules 

de mélanome humain 

9h00 – 10h00   Communications 48 à 52 

10h00 – 10h15 Pause café 
 

10h30   Recommandations et clôture des Journées 
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Liste des conférences 
 

 N° des 
conférences Pages 

          Prof. R. Andriantsitohaina 

Organochlorines and insect repellents induce angiogenesis via the alpha 
isoform of estrogen and muscarinic receptors respectively 

Conf. 
Inaugurale 13 

Prof. Luis J. 

Les venins de vipère - des peptides anti-intégrine en abondance 1 14 

Prof. A. Kenani 

Exposition aux produits phytosanitaires et santé humaine 2 15 

         Prof. K. Ghédira  
Apport des neutraceutiques anti-oxydants dans la prevention du 
vieillissement 

3 16 

Prof. R. Soulimani 

Intérêts et méthodologie de l’approche intégrée en toxicologie 
environnementale et alimentaire 

4 17 

Dr W. Hassen 

Stem cells in Toxicology: Fundamental Biology and Endless Possibilities 
 

5 18 

Dr S. Abid 

Stress oxydant induit par la la Zéaralénone et ses métabolites majeurs. 
Quelle Prévention possible ? 

6 19 

Dr. C.G. Varese 

Fungal treatment of wastewaters: pollutants removal vs detoxification 
7 20 

Prof. C. Lemaire 

Mécanismes de toxicité de la Withaferine A dans les cellules de mélanome 
humain 

8 21 
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Conférence plénière inaugurale  
 
 

Organochlorines and insect repellents induce angiogenesis via the alpha  
isoform of estrogen and muscarinic receptors respectively 

 
Ramaroson ANDRIANTSITOHAINA 
INSERM U1063 Stress Oxydant et Pathologies Métaboliques (SOPAM), Université d’Angers. France 

 
Epidemiological studies report that  exposure to pesticides  like chlordecone and       lindane 

and insect repellents containing N,N-diethyl-m-toluamide (DEET) increases risk of cancer. With 
regard to organochlorine chemicals, they have been commonly used in    agriculture and pharmaceutical   
 applications    for many years. Despite the fact that the use and production of lindane and chlordecone 
are banned in    most      developed    countries,    the    general population is still exposed to these pollutants. 
Both   lindane   and    chlordecone    have    been    detected    in    serum    from    patients with  breast    cancer    and   
 with    prostate    tumor.       The  process    of    carcinogenesis    can be divided    into    three    stages:    (i) initiation -
-‐  a rapid phase, comprises the    exposure of cells to a carcinogenic agent that leads to irreversible 
alterations, usually at DNA level–,(ii)    promotion  of abnormal cells  which persist,  replicate and 
may initiate a focus of preneoplastic cells, and    (iii) progression  characterized by an  uncontrolled 
growth of tumor cells  and  an enhancement of  invasiveness and  metastatic  potential  with  new  blood 
 vessel  formation. The  metastatic  process  is initiated by angiogenesis  that  is    defined    as    a    complex   
 and    multi--‐step process,    leading    to    the    formation    of    new    blood    capillaries by outgrowth or 
sprouting of pre--‐existing blood vessels. However, no available     data   regarding  organochlorines 
and DEET    have  been    reported.        Therefore, the present   study was designed to test the potential 
effect of organochorines such as lindane    and     chlordecone, and DEET on different processes of 
angiogenesis on human   endothelial cells including proliferation, adhesion and migration  in vitro 
and  in a model of      neovascularization in  vivo. Also the molecular targets of these molecules were 
also investigated including estrogen receptorα (ERα) for organochlorines, and acetylcholinesterase 
(AChE) or muscarinic receptor for DEET. All compounds were used at concentrations similar 
to that found in plasma of exposed individuals or in the environment.Both   pesticides   and   
DEET, at any concentration used, increased endothelial cell proliferation, migration and 
metalloproteinase,    MMP2,    activity.    The    three  compounds  potentiated cell adhesion by enhancing 
FAK    phosphorylation and stress fibers.    Also,    the    three    compounds    increased nitric oxide (NO) 
production through an increase of endothelial NO synthase activity. Interestingly, evidence has 
been  provided that  the two organochlorines    and    DEET    increased    capillary-like tube formation of 
endothelial cell in vitro and enhanced in    vivo neovascularization. With     regards to  organoclorines, 
all  the above  processes  were  either     partially     or     completely  prevented  after silencing of  ERα. For 
DEET, in vitro angiogenesis and in vivo neovascularization were totally prevented  after  silencing 
 M3  receptor  either    pharmacologically    or using  siRNA despite the fact that it exerts paradoxical 
effects on AChE activity.Altogether, the present study further reinforces the harmful effects of  
pesticides and   insect   repellents   in carcinogenesis, particularly in the modulation of 
angiogenesis.Thesedata also highlight that (i) organochlorines modulate cellular angiogenic 
processes through activation of ERα and (ii) M3receptor is a key target  of  DEET  to promote    angiogenesis     
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 Conférence N°1 
 
 

Les venins de vipère - des peptides anti-intégrine en abondance 
 

José LUIS 
NSERM UMR911 - CRO2, Faculté de pharmacie, 27 bd Jean Moulin,13385 Marseille cedex 05 
FRANCE 
 jose.luis@univ-provence.fr 
         

Les intégrines sont les principaux récepteurs des ligands présents dans la matrice 
extracellulaire. Elles sont connectées au cytosquelette d’actine ou de kératine, ce qui leur 
confère un rôle fondamental dans la régulation de l’adhérence et de la migration cellulaire. 
Ainsi, de par leur fonction, les intégrines sont impliquées dans les différentes étapes de la 
progression tumorale. La plupart des thérapies anti-cancéreuses actuelles (radiothérapie, 
chimiothérapie) prennent pour cible la cellule tumorale elle-même. Cependant, depuis 
quelques années, de nouveaux traitements ciblent plutôt le micro-environnement tumoral. 
L'inhibition de l'angiogenèse tumorale offre une nouvelle perspective prometteuse de 
traitement anti-cancéreux. Les intégrines jouant également un rôle critique dans l’angiogenèse 
tumorale, elles sont des cibles particulièrement intéressantes des traitements anti-cancéreux. 

Les venins sont une source reconnue de molécules à haut potentiel thérapeutique. Les 
venins de serpent contiennent ainsi des protéines capables de moduler la fonction des 
intégrines. Celles-ci appartiennent à 2 familles, les disintégrines dont l’activité anti-intégrine 
est connue de longue date et les lectines de type C, que nous avons contribué à décrire. Nous 
verrons quelques exemples de disintégrines et de lectines de type C, isolées et caractérisées en 
collaboration avec l'Institut Pasteur de Tunis. Ces protéines bloquent efficacement différentes 
fonctions dépendantes des intégrines comme l'adhérence, la prolifération, la migration, 
l'invasion ou l'angiogenèse. Nous avons plus récemment étendu cet effet anti-intégrine à 2 
autres familles, plus inattendues, de protéines de venin, celle des phospholipases A2 et celle 
des inhibiteurs de protéases de type Kunitz. Les phospholipases A2 bloquent la migration des 
cellules tumorales et endothéliales en agissant essentiellement au niveau des intégrines αvβ3. 
Elles perturbent également l'organisation et la dynamique du cytosquelette des cellules 
endothéliales. L'action inhibitrice de ces enzymes est indépendante de leur activité 
catalytique. L'inhibiteur de type Kunitz que nous avons isolé bloque lui aussi la migration et 
l'invasion des cellules de glioblastome, ainsi que l'angiogenèse in vitro. Il exerce ces effets en 
se liant aux intégrines αvβ3 via un motif de type RGD 

 12 



4èmes Journées Scientifiques de l'ATT et 1ères Journées de la FMT 
«Processus Toxiques d’origine Urbaines et Environmentales, 
Pathologies induites » du 17 au 19 Mars 2013 Monastir, Tunisie 

 
 

Conférence N°2 

 
Exposition aux produits phytosanitaires et santé humaine 

 

Manel Araoud, Abderraouf Kenani 
 

Unité de Recherche « Signalisation cellulaire et Pathologies », Faculté de Médecine de Monastir - 

Tunisie 

 

En agriculture, les produits phytosanitaires sont et demeurent d’utilisation courante 

notamment en cultures  maraîchère et fruitière. Cependant, ces produits présentent un risque 

pour la santé humaine,  essentiellement au niveau professionnel.  

Dans ce contexte, nous avons tenté d’évaluer et de mieux apprécier les risques réels 

liés à l’exposition à long terme aux pesticides, chez une population de travailleurs agricoles 

tunisiens. 

L’examen clinique pratiqué pour chaque agriculteur ainsi que l’enquête réalisée, nous 

ont permis de constater des symptômes fonctionnels chez certains travailleurs. Les signes 

neurologiques et neuropsychiques  étant les plus fréquents. 

Par ailleurs, l’étude des principaux paramètres biochimiques et hématologiques a   

montré que l’exposition aux pesticides entraîne des variations notables au niveau des activités 

de certains enzymes sériques chez les travailleurs comparés aux témoins. Nous avons 

également, retrouvé une augmentation significative au niveau des concentrations sériques de 

l’urée et de l’acide urique, chez les travailleurs par rapport aux témoins. De nos résultats,  il 

ressort également, que le nombre d’années d’exposition aux pesticides constitue un facteur 

prédictif indépendant de l’augmentation de la concentration sérique de l’acide urique. 

L’activité de la cholinestérase plasmatique et celle de la paraoxonase1 ont été 

significativement diminuées chez les travailleurs par rapport aux témoins.  

 Ils pourraient être utilisés comme des biomarqueurs d’exposition et d’effets, de 

l’exposition chronique aux pesticides, permettant ainsi la surveillance et le contrôle sanitaire 

des travailleurs agricoles exposés.  
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Conférence N°3 
 

Apport des neutraceutiques anti-oxydants dans la prevention du vieillissement. 

 
Prof. Ghédira Kamel 
 
Unité de substances naturelles bioactives et biotechnologie UR12ES12, Faculté de Pharmacie de 
Monastir 

 

« Les nutraceutiques sont des compléments alimentaires qui offrent une forme 

concentrée d'un agent présumé bioactif à partir d'un aliment, présenté dans une matrice non-

alimentaire, et utilisé dans le but d'améliorer la santé à des doses qui excèdent celles qui 

pourraient être obtenues à partir d'aliments normaux ». Les études épidémiologiques portant 

sur la relation entre les habitudes alimentaires et le risque de morbidité ont montré 

l’importance primordiale de l'alimentation. 

Les nutraceutiques fournissent à l’organisme les antioxydants et piègent les radicaux 

libres. La consommation de fruits et de légumes contenant des teneurs élevées en 

antioxydants conditionne le statut d'équilibre entre radicaux libres /antioxydants. 

Leur efficacité, même si plusieurs études surtout cliniques sont nécessaires pour venir la 

consolider, constitue un bon moyen de lutte contre plusieurs maladies de plus en plus 

fréquentes : le cancer, les maladies chroniques liées à l’âge, les maladies cardiovasculaires,  le 

syndrome métabolique … Ce sont surtout des affections dont les facteurs de risque peuvent 

être influencés par l’alimentation. Exemples de nutraceutiques : thé vert, ail, vin rouge, 

tomate, broccoli. 

Toutefois plusieurs études sont encore nécessaires pour bien connaître : les doses 

nécessaires pour avoir un effet significatif, la toxicité possible de certains produits, les interactions 

entre nutraceutiques seuls ou associés à des médicaments, la différence entre l’effet observé d’un 

aliment entier et de ses phytonutriments isolés. 
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Conférence N° : 4 
 

 
Intérêts et méthodologie de l’approche intégrée en toxicologie environnementale et 

alimentaire 
 

Rachid Soulimani 
-Université de Lorraine, Neurotoxicologie Alimentaire et Bioactivité, MRCA/UR AFPA/INRA, BP 
4102, 57040 Metz, France. 
rachid.soulimani@uni-lorraine.fr  
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Conférence N°5 
 
 

Stem cells in Toxicology: Fundamental Biology and Endless Possibilities 
 
Wafa Hassen1, Sabine Gerbal-Chaloin2, Irena Iankova2, Cedric Duret2, Philippe Briolitti2, 
Hassen Bacha1, Martine Daujat-Chavanieu2 
1Laboratoire de Recherche sur les Substances Biologiquement Compatibles LRSBC, Faculty of Dentistry, University of 
Monastir, Tunisia 
2 Hepatic Differentiation of Stem Cells and Biotherapy of Liver Diseases, normal and malignant stem Cells, Inserm U1040, 
Research Institute of Biotherapy, University of Montpellier, France. 
 
Embryonic stem cells are those cells which come from the inner cell mass of the blastocyst 

and from which the entire body arises. They can divide nearly endlessly and differentiate into 

any cell type. The induced pluripotent stem (iPS) cells are cells that can come from a 

terminally differentiated cell in the body, and by transduction with a few transcription factors, 

they can be returned to their undifferentiated pluripotent state. Stem cells and iPS are the new 

darlings of both basic science and therapeutics; and interest in them has been exploding. They 

are touted as providing new cures for previously untreatable diseases, they might replace 

worn-out cells and provide new therapies for aging, they can theoretically differentiate into 

any final cell type and thus provide new substrate for developing new medicines… the 

possibilities seem limitless. The first part of the talk will present the pluripotent cells and 

summarize their major uses as an Alternative Toxicology Methods. 

The second part of the talk concerns the study of the effect of the hepatocarcrinogen, the 

mycotoxin Aflatoxine B1 in hepatic adult Stem/Progenitor cells, the resident progenitor 

population of the adult human liver. The study checked out the hypothesis whether 

Stem/Progenitor cell rather than mature hepatocytes from hepatic lineage could enhance cell 

transformation and lead to cancer initiation in response to chemical hepatocarcinogens. We 

investigate different toxicological endpoints in stem/progenitor human hepatic cells, including 

Cytotoxicity, Cancer and DNA Damage and Repair, Oxidative Stress, Cell Death Patterns in 

addition to Proliferation versus Differentiation processes. 
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Conférence N°6 
 

Stress oxydant induit par la la Zéaralénone et ses métabolites majeurs. Quelle 
Prévention possible ?  

 
Salwa Abid, Intidhar Ben Salem, Manel Bousabbeh, Amal Salah, Chayma Bouaziz et 
Hassen Bacha 
Laboratoire de Recherche sur les Substances Biologiquement Compatibles (LRSBC), Faculté de 
Médecine Dentaire, Université de Monastir. Tunisie 

Un xénobiotique qui pénètre dans un organisme vivant est soit éliminé sous sa forme native, 

soit métabolisé puis éliminé. Les toxiques de nature organique comme les mycotoxines, 

présentent tous une propriété toxicocinétique commune qui est leurs transformations en 

composés polaires facilement éliminables par voie urinaire. La biotransformation des 

xénobiotiques est souvent considérée comme un processus de détoxification, mais les 

métabolites peuvent parfois présenter une toxicité plus importante que la molécule mère.  

Ainsi, sur des cellules en culture, nous avons étudié la toxicité des principaux métabolites de 

la Zéaralénone (α- et β-zéaralénol) et nous l’avons comparé à celle de la molécule mère, la 

zéaralénone (ZEN). Des études de cytotoxicité ont été entreprises en présence de ces trois 

molécules (ZEN, α-Zol et β-Zol), dans le but de rechercher une éventuelle implication du 

processus oxydatif dans ces toxicités. Ces études ont été complétées par la recherche 

d’éventuelles lésions à l’ADN qui induirait le processus apoptotique. 

Le potentiel cytotoxique et génotoxique très important de la ZEN et de ses 2 métabolites, 

serait en relation avec le niveau de stress oxydant intracellulaire et en conséquence tous les 

constituants de la cellule seront affectés comme la mitochondrie et le réticulum 

endoplasmique (RE). C’est la raison pour laquelle nous avons recherché une possible 

induction du stress de RE par la ZEN et ses 2 métabolites.  

Nos résultats montrent une large implication du processus oxydatif dans l’effet toxique de ces 

toxines. Compte tenu de ce type de toxicité, nous avons recherché une stratégie préventive, 

basée sur des processus qui s’opposent au mécanisme oxydatif. C’est la raison pour laquelle 

un certains nombres d’agents anti-oxydants naturels ont été testés. 
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Conférence N°7 
 

Fungal treatment of wastewaters: pollutants removal vs detoxification 
 
Varese G.C., Tigini V., Spina F., Prigione P., Romagnolo A. 
Dipartimento di Scienze della Vita e Biologia dei Sistemi, Università degli Studi di Torino viale 
Mattioli, 25,10125 Torino, Italia 
 cristina.varese@unito.it 

 
Increasing industrial development and urbanisation have resulted in the generation of 

large quantities of toxic and persistent pollutants in watercourses that cause deleterious 
ecological effects and pose a serious threat to animals and humankind. 
In recent years the awareness of the negative environmental impact of textile effluents, 
combined with the implementation of strict legislation in many countries, has resulted in an 
increasing number of environmental researches for the development of innovative and 
effective treatment strategies. Fungi, due to their heap of oxidative enzymes, could be 
important tools for innovative bioremediation processes. White rot fungi, in partucular, have 
long been recognised for their ability to degrade a wide range of recalcitrant compounds. 
However, fungal treatments have not yet found a real application, mainly due to the difficulty 
in selecting organisms or enzymes able to remain active in the very variable and harsh 
conditions of wastewaters. 

Another important and often underestimated aspect is the reduction of toxicity at the 
end of the process. This is a prerequisite to hypothesise a real application in the treatment of 
wastewaters. Actually, biodegradation does not imply that the resulting metabolites are less 
toxic than the parent molecules and chemical procedures alone cannot provide sufficient 
information on the potential harmful effects of pollutants on the aquatic ecosystem. This can 
be done only by means of bioassays. Different tests have been standardised for ecotoxicity 
evaluation and the most suitable organism should be selected taking into account the specific 
features of the wastewaters (i.e. colour, turbidity) and of the receiving stream. Since different 
species do not respond identically to the same pollutant and show varying sensitivity, a single 
organism cannot give a realistic representation of an ecosystem. The application of a battery 
of tests with organisms of different trophic levels is always recommended for the toxicity 
monitoring of wastewaters. 

Several examples of fungal bioremediation of industrial (textile, pharmaceutical, 
leachate) and civil wastewaters will be presented with special emphasis to the pollutants 
removal and detoxification. 
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Conférence N°8 
 
 

Mécanismes de toxicité de la Withaferine A dans les cellules de mélanome humain 
 
Christophe Lemaire  
INSERM U769, LabEx LERMIT, Université Paris-Sud, Chatenay-Malabry, France   
Université de Versailles Saint Quentin en Yvelines, Versailles, France 
christophe.lemaire@u-psud.fr 

 
 Parmi les cancers de la peau, si le mélanome est le plus rare, il n’en reste pas moins le 
plus mortel, constituant ainsi un véritable problème de santé publique. L’agressivité 
caractéristique du mélanome est due à sa résistance aux traitements chimiothérapeutiques 
actuels et à sa capacité à métastaser rapidement. Aujourd’hui, la seule méthode efficace pour 
lutter contre le mélanome est son excision chirurgicale précoce. Il est donc indispensable 
d’identifier de nouvelles molécules thérapeutiques capables d’éliminer ces cellules 
cancéreuses. La  withaferine A (WFA) est une phytotoxine extraite de la plante Withania 
somnifera possédant des propriétés anti-angiogéniques et pro-apoptotiques et dont l’activité 
cytotoxique à été démontré dans plusieurs types de cancer.  
 Dans ce travail, nous avons étudié pour la première fois les mécanismes liés à la 
toxicité de la WFA dans différentes lignées de mélanome humain. La WFA induit l’apoptose, 
mais pas la nécrose, dans les quatre lignées de mélanome étudiées avec un IC50 variant de 1,8 
à 6,1 µM. L’apoptose induite par la WFA implique la voie mitochondriale et est caractérisée 
par la diminution de l’expression de Bcl-2, la translocation de Bax à la mitochondrie, le 
relargage du cytochrome c dans le cytosol, la dissipation du potentiel membranaire 
mitochondrial (∆Ψm), l’activation des caspase-3 et -9 et la fragmentation de l’ADN. De plus, 
la cytotoxicité de la WFA s’accompagne d’une production précoce d’EAO et de la diminution 
de la quantité de glutathion. L’inhibition des EAO par la N-acétylcystéine entraine la 
disparition complète des événements mitochondriaux et nucléaires associés au traitement par 
la WFA. Enfin, nous avons montré que la sensibilité des mélanomes à la WFA est corrélée 
avec les ratios Bcl-2/Bax et Bcl-2/Bim. L’ensemble de ces résultats indiquent que la WFA 
serait donc une molécule prometteuse pour le traitement des mélanomes. 
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Benayache S 
Protective effect of Cynara sp.against acetaminophen oxidative 
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Modulation des Particules LDL Petites et Denses, par une Simple 
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Diabétiques 
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Aoun O, Madani Kh, Benamara S  
Nitrates, nitrites et composés N-nitrosés. C12 
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Bankaji I, Sleimi N, Clemente R P, Cadenas A G 
Répartition des phytohormones chez Atriplex Halimus traitée par le 
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C30 
 

34 
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Etude d’une éventuelle écotoxicité induite par les effluents 
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C43 

 
35 

Belfarhi L, Satta D 
Les effets de la pollution atmosphériques sur les asmathiques à 
Annaba 
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36 

Bendjeddou M, Boucif A, Khelili K 
L’effet  du solvant  ethylene glycol monomethyl ether (egme)  sur  
fertilite chez les lapins males oryctolagus cuniculus 

C21 
 

37 

Benhissen S, Habbachi W, Ouakid ML 
Toxicité de Bacillus thuringiensis var krustaki  contre les larves du 
moustique (Culex pipiens). Effet sur la mortalité et le 
développement. 

C31 

 
38 

Ben Salem I, Prola A, Lemaire C, Bacha H et Abid-Essefi S 
Effet préventif du 6-Gingerol vis-à-vis de la toxicité induite par 
 la Zéaralénone et ses deux métabolites majeurs : l’α et le β-
Zéaralénol. 

C1 

 
 
 

39 
Ben Sassi F, Gallerne C, Sharaf el dein O, Hajlaoui M R, 
Lemaire C, Bacha H  
Toxicité de la mycotoxine Alternariol in vitro 

C2 
 

40 

Benslimane F,  Kirane-Amrani L 
Evaluation biochimique des taux de protéines chez Donax trunculus 
dans deux sites du Golfe d`Annaba, Sidi Salem et El Battah. 

C22 
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dans la région de Tadla-Azilal (Maroc). 

C13 

 
 
 

54 

 21 



4èmes Journées Scientifiques de l'ATT et 1ères Journées de la FMT 
«Processus Toxiques d’origine Urbaines et Environmentales, 
Pathologies induites » du 17 au 19 Mars 2013 Monastir, Tunisie 

 
 

Elnar A A , Desor F , Marin F ,  Soulimani R , Nemos C  
The lactational exposure to ∑6 NDL-PCBs induces P53-dependant 
responses to cellular stress and a decrease of protein levels involved 
in the generation, the conduction and the transmission of the 
electrical signal on neurons. 

C27 

 
 
 

55 

F Ferjani H, Faure S, Clère N, Martinez MC, Abid S, Ayed 
Boussema I, Bacha H, Andriantsitohaina R 
Lésions cytotoxiques induites par le Tacrolimus et l’Acide 
Mycophénolique seuls et associés sur des cellules endothéliales en 
culture. 

C5 

 
 

56 
 

G 

Gdara I, El Bour M, Oueness Z, Barka S 
Evaluation de la sensibilité écotoxicologiques du zooplancton 
récoltés en milieu naturel 

C49 
 

57 

Goudjil T, Ferhi S, Rezzoug A, Smaal C 
Activité antibactérienne et antioxydante d’un extrait brut de plante 
Aloe vera 

C50 
 

58 
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