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Avant Propos 

 
L'Association Tunisienne de Toxicologie (ATT) organise ses 5èmes journées scientifiques. Elle n’a 

que 7 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 et sécurité sanitaire», est une 
thématique très actuelle, elle permet d’aborder des débats sur des thèmes d’une importance 
capitale tels que : 

- Toxicités d’origines alimentaire, microbienne et environnementale 
-  Aspects cliniques et incidences pathologiques de processus toxiques  
- Approches analytiques 
- Processus préventifs 
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 200 communications (orales et affichées), 12 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. 

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

 Dans ce cadre, nous avons consacré dans le programme une soirée (Dimanche soir)pour 
la préparation du congrès International GEC 2016, il s’agit du « Clobal Environmental 
Contamination » dont sa 2ème édition aura lieu en Tunisie, au printemps 2016, et où l’ATT est 
l’un des partenaires principaux. 

         

Le Président de l’ATT 

    Professeur Hassen Bacha  
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Comités scientifique et d’organisation 
 
 

Secrétariat :Salwa CHOUCHANE  

Comité Scientifique  
Président : Pr. BACHA Hassen (Professeur, Président de l’ATT, Président de l’Université de 

Jendouba) 

Pr. DIRHEIMER Guy (Professeur honoraire à l'Université de Strasbourg,  Fédération Européenne de 

Biochimie). 

Pr. GHOUL Mohamed (Professeur, ENSAIA-INPL, Université de Lorraine, France) 

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

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

XI, France) 

Pr. ACHOUR Abdellatif  (Professeur, Chef de Service CHU Sousse Sahloul) 

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

Pr. AOUNI Mahjoub (Professeur, Faculté de Pharmacie de Monastir, président Université de 

Monastir) 

Pr. CHEKIR-GHEDIRA Leila (Professeur, Faculté de Médecine Dentaire de Monastir, Secrétaire 

Générale de l’ATT, Université de Monastir) 

Pr. ABID-ESSEFI Salwa (Maître de Conférence, Faculté de Médecine Dentaire de Monastir, 

Université de Monastir) 
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5èmes Journées Scientifiques de l’ATT  
PROCESSUS TOXIQUE ET SECURITE SANITAIRE  

21-23 Mars 2015, Monastir, Tunisie  

Programme  
- Vendredi 20 Mars 2015 

A partir de 14h : Accueil des participants  

- Samedi 21 Mars 2015 

8h30 - 9h30 Session Inaugurale 

 - Mot du président de l’ATT 

- Mot du Ministre de l’Enseignement Supérieur et de la Recherche 

Scientifique 

- Mot du Président du consortium ARF et du Global Environnemental  

Contamination (GEC 2016) 
 

 

Thématique1 : Toxicité d’origine Alimentaire, 
Microbienne et Environnementale 

 
 
 
 
 

Session 1 Présidents : Prs. Ghoul M., Ghedira K 

9h30 - 10h00 - Conférence n°1 : Pr. Blaha Ludek 

 Challenges in current toxicology and ecotoxicology of chemical 
mixtures 

10h00 - 10h30

  

- Conférencen°2 :Prof.  Houda Berrada 
 

 Evaluation analytique et toxicologique de l’exposition alimentaire 
aux mycotoxines 

10h30-10h45 

10h45-11h15  

- Discussion 
- Pause café 

 

Session 2 
Séances Communications Orales  

11h15-12h45 
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5èmes Journées Scientifiques de l’ATT  
PROCESSUS TOXIQUE ET SECURITE SANITAIRE  

21-23 Mars 2015, Monastir, Tunisie  

Salle 1 Salle 2 
Modérateurs : Profs. Nemos C., Berrada H. Modérateurs : Profs. Houas Z., Hassen E. 

(C1 à C10) (C11 à C20) 

- 12h45 – 13h00 :  Discussion 

- 13h00 – 14h30 :  Déjeuner  

Thématique 2 : Processus Préventifs 

Session 3 Présidents : Prs. El Idrissi M., Reis J. 

14h30 – 15h00 - Conférence n°3:Prof. Mohamed Ghoul 

Approche rationnelle pour développer des dérivés phénoliques  à 
fort potentiel de substitution aux additifs et conservateurs toxiques 
et allergiques d’origine chimique 

15h00  - 15h30

  
- Conférence n°4:Prof  Kamel Ghedira 

 Activités Biologiques de quelques plantes utiliséesen médecine 
traditionnelle tunisienne 
 

15h30 – 16h00 - Conférence n°5:Prof.  José Luis 
Caractérisation d’un composé isolé du venin d’araignée  
 Nouvelle approche en cosmétique pour traiter les problèmes 
d’hyperpigmentation 

16h00 - 16h15 

16h15 -16h45 

- Discussion 

- Pause café/ Session Poster1 : P1 à P64 

Session 4 
Séances Communications Orales 

16h45-17h45 
Salle 1 Salle 2 

Modérateurs : Prs. Helal A., Ben Cheikh H... Modérateurs : Profs. MessoudiI., Barka S. 

(C21 à C26) (C27 à C31) 

- 17h45 – 18h00      :  Discussion 

- A partir de 19h00 :  Dîner 

Soirée 
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PROCESSUS TOXIQUE ET SECURITE SANITAIRE  

21-23 Mars 2015, Monastir, Tunisie  

A partir de 21h00 : A partir de 21h Préparation du 2ème congrès international 
« Global Environnemental Contamination 2016 » en Tunisie 

- Dimanche 22 Mars 2015 

Thématique 3 : Aspects cliniques et incidences 
pathologiques et neurotoxicologiques, de 

processus toxiques 

Session 5 Présidents : Prs. Blaha L., Soulimani R. 
8h30-9h00 - Conférence n°6:Prof. Jacques Reis 

  Neurologie environnementale et Neurotoxicologie 
9h00-09h30 - Conférence n°7:Prof. V. Calabrese 

Redox regulation of cellular stress response in aging and 
neurodegenerative disorders: role of hormesis and vitagenes 

9h30-10h00 - Conférence n°8:Prof. Christophe Nemos  

Evaluation de la neurotoxicité de l’exposition environnementale au 
mélange des six PCB-NDL indicateurs induite en période périnatale 
dans un modèle murin multigénérationnel 

10h00-10h15 
10h15-10h45 

- Discussion 
- Pause café/ Session Poster2 : P65 à P106 

Session 6  Présidents : Prs. Luis J., Ben Amor F. 

10 h45-11h15 
 
 
 
 

 

- Conférence n°9:Prof. Alexandre Prola 

La sirtuine 1 protège le cœur du stress du réticulum endoplasmique 
en déacétylant eIF2α 

 

11h15- 11h45 - Conférence n°10: Prof. Christophe Lemaire 

La Sirtuine 1 module l’autophagie induite par un stressdu réticulum 
endoplasmique dans le cœur 

11h45-12h00 - Discussion 

Séances Communications Orales 
12h00-13h00 
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5èmes Journées Scientifiques de l’ATT  
PROCESSUS TOXIQUE ET SECURITE SANITAIRE  

21-23 Mars 2015, Monastir, Tunisie  

Salle 1 Salle 2 

Modérateurs : Profs. Kenani A., Hentati H.. 
(C32 à C37) 

Modérateurs : Profs Kilani S., Sleimi 
N.(C38 à C42) 

 

- 13h00-13h15       :  Discussion 

- 13h15 -14h30:  Déjeuner 

  Après midi Libre 

Visite du Colisée d’EL Djem à partir de 14h30 
 

- A partir de 19h00 : Dîner 

Soirée  

- A partir de 21h      : Réunion Fédération Maghrébine de Toxicologie 

 

Lundi 23 Mars 2015 

Thématique 4 : Approches analytiques  
 

Session 7 Présidents : Prs. Attia R.,  Calabrese V. 

08h30 - 09h00 - Conférence n°11:Prof. Zinedine Abdellah 
Problématique des mycotoxines au Maroc: de la recherche scientifique à 

l'action associative 

09h30- 10h00 - Conférence n°12: Prof. Moncef El Idrissi  
     Mise au point du screening toxicologique,  par clhp-uv-dbd,  de composes   

médicamenteux et stupéfiants en toxicologie  médicolégales 

10h00 - 10h15 - Discussion 

Séances Communications Orales 

10h15-11h15 
Salle 1 Salle 2 
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PROCESSUS TOXIQUE ET SECURITE SANITAIRE  

21-23 Mars 2015, Monastir, Tunisie  

Modérateurs : Profs. Banni M., Othmène A. Modérateurs : Profs. Kirane L., Maatouk I. 

(C43 à C48) (C49 à C53) 

- 11h15-11h45     : Pause café/ Session Poster 3 : P107 à P174 

Thématique 5: Thème Libre  
Session 8 

Séances Communications Orales 

11h45-12h45 
Salle 1 Salle 2 

Modérateurs : Profs. Achour L.,Zinedine A. Modérateurs : Profs. Saadi L., Laouini S. 

(C54 à  C60) (C61 à  C67) 

- 12h45-13h00          : Discussion 

- 13h00 – 13h15         : Recommandations et clôture des Journées 

- A partir de 13h15    : Déjeuner 

 

• C = Communications 
• P = Poster 
• Le temps prévu pour les conférences est de 25 minutes et 5 minutes de 

discussion. 
• Le temps prévu pour les communications orales est de 10 minutes avec 5 minutes 

de discussion. 
 
Les posters seront affichés à partir du 21 Mars 2015 et durant toute la durée des journées 
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PROCESSUS TOXIQUE ET SECURITE SANITAIRE  

21-23 Mars 2015, Monastir, Tunisie  

Liste des conférences 
 

 N° des 
conférences Pages 

Prof. B. Ludek 
Challenges in current toxicology and ecotoxicology of chemical 
mixtures 

1 15 

Prof. H. Berrada 
Evaluation analytique et toxicologique de l’exposition alimentaire aux 
mycotoxines 

2 16 

Prof. M. Ghoul 
Approche rationnelle pour développer des dérivés phénoliques à fort 
potentiel de substitution aux additifs et conservateurs toxiques et 
allergiques d’origine chimique 

3 17 

Prof. K. Ghedira 
Activités biologiques de quelques plantes utilisees en medecine 
traditionnelle tunisienne 

4 18 

Prof. J. Luis 
Caractérisation d’un composé isolé du venin d’araignée – Nouvelle 
approche en cosmétique pour traiter les problèmes d’hyperpigmentation 

5 19 

Prof. J. Reis 
Neurologie environnementale et Neurotoxicologie  
 

6 20 

Prof. V. Calabrese 
Redox regulation of cellular stress response in aging and 
neurodegenerative disorders: role of hormesis and vitagenes 

7 21 

Prof. C. Nemos 
NeuroGene : Evaluation de la neurotoxicité de l’exposition 
environnementale au mélange des six PCB-NDL indicateurs induite en 
période périnatale dans un modèle murin multigénérationnel 

8 23 

Dr. A. Prola 
La sirtuine 1 protège le coeur du stress du réticulum endoplasmique en 
déacétylant eIF2α 

9 24 

Prof. C. Lemaire 
La Sirtuine 1 module l’autophagie induite par un stress du réticulum 
endoplasmique dans le cœur 

 
10 

 
25 

Prof. A. Zinedine 
Problématique des mycotoxines au Maroc: de la recherche scientifique 
à l'action associative 

11 26 

Prof. M. Idrissi 
Mise au point du screening toxicologique,  par CLHP-UV-DBD, de 
composes medicamenteux et stupefiants en toxicologie  medicolegales 

 
12 27 

 
 
 
 

 11 



 

5èmes Journées Scientifiques de l’ATT  
PROCESSUS TOXIQUE ET SECURITE SANITAIRE  

21-23 Mars 2015, Monastir, Tunisie  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

  

Résumés 

Des CONFERENCES  
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PROCESSUS TOXIQUE ET SECURITE SANITAIRE  

21-23 Mars 2015, Monastir, Tunisie  

ConférenceN°1: 

Challenges in current toxicology and ecotoxicology of chemical mixtures 

Blaha Ludek1 and Smetanova Sona1 
1RECETOX, Faculty of Science, Masaryk University, CZ62500 Brno, Czech Republic 
Correspondence: blaha@recetox.muni.cz 

Humans and ecosystems are in the current "anthropocene" era continuously exposed to highly 
variable mixtures of chemicals in all relevant matrices including water, air, soil, food etc. This 
is however not properly addressed by current risk assessment (RA) approaches. For the 
characterization of effects (i.e. dose-response in toxicology or ecotoxicology) only individual 
compounds are traditionally assessed within different frames. For example in Europe,  
industrial chemicals are assessed under the REACH legislation while different regulations 
apply for pesticides, biocides or pharmaceuticals. Despite of current efforts towards the 
harmonization and standardization of various approaches, there are still major gaps in the 
assessment of (eco)toxicity of chemical mixtures. The present paper will illustrate the 
importance of chemical mixture assessment using the examples from both literature and own 
research studies that demonstrate serious underestimation of risks if chemicals are considered 
on individual basis (doi: 10.1093/toxsci/kfu118). In the second part, traditional as well as 
newly emerging approaches towards the risk assessment of chemical mixtures will be 
summarized covering both the mechanistic tools (Mode of Action, MoA-based application of 
"index compounds", Adverse Outcome Pathways (AOP) concept) as well as complex models 
(mixture ecotoxicity assessment using the Species Sensitivity Distributions, SSD, doi: 
10.1016/j.envpol.2014.03.002). In summary, scientists in (eco)toxicology as well experts in 
regulatory bodies (including WHO) acknowledge the problem of chemical mixtures but major 
research as well as validations are needed to implement the mixture RA into existing 
legislations. 

Key words: chemical mixture toxicity, risk assessment, mode of action - MoA, adverse 
outcome pathway - AOP, species sensitivity distribution - SSD. 
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Conférence  N°2: 
 

Evaluation analytique et toxicologique de l’exposition alimentaire aux 
mycotoxines 

Houda Berrada 
Service de Toxicologie, Faculté de Pharmacie, Université de Valencia, Espagne 

Les mycotoxines sont des substances douées de potentialités toxiques produites par les 
moisissures avec une large présence dans les denrées alimentaires. L'exposition humaine aux 
mycotoxines se produit principalement à travers les aliments contaminés. La présence des 
mycotoxines, comme contaminants naturels des aliments à base de céréales, très consommés 
par la population est préoccupante. Patuline, déoxynivalénol (DON), 3-acétyl-déoxynivalénol, 
fusarenon-X, diacétoxyscirpénol, nivalénol, néosolaniol, HT-2, T -2 et la zéaralénone ont été 
dosés dans ce travail, dans plus de cent cinquante  échantillons à base de céréales comme le 
blé, le maïs et le riz, par chromatographie en phase gazeuse et spectrométrie de masse en 
tandem.  Les apports journaliers ont été calculés pour le consommateur moyen chez les 
adultes, les enfants et les nourrissons et comparés avec les doses journalières tolérables (TDI). 
Les données obtenues ont été utilisés pour estimer les niveaux d'exposition potentiels. 65 % 
des échantillons étaient contaminés par au moins une des mycotoxines et 15% des 
échantillons analysés ont montré co-occurrence des mycotoxines.  
L'exposition de la population européenne aux mycotoxines à travers la consommation de bière 
a aussi été évaluée. La présence de quatorze mycotoxines dans 154 échantillons de bière a 
aussi fait le sujet de cette enquête vu que les céréales sont les matières premières de plusieurs 
boissons notamment la bière. Les analyses ont été effectuées en utilisant une extraction 
QuEChERS et chromatographie en phase gazeuse et spectrométrie de masse en tandem. Pour 
le consommateur moyen, la bière ne pose pas de risque toxicologique en ce qui concerne 
l'exposition aux mycotoxines mais pour les buveurs de bière lourds, la contribution de ce 
produit à la dose journalière n’est pas négligeable, approchant ou dépassant même les niveaux 
de sécurité. 
Pour surmonter les inconvénients de l'approche indirecte par le dosage des niveaux de 
mycotoxines dans les produits alimentaires, la détection de biomarqueurs de mycotoxines 
dans les urines fournit une alternative utile et spécifique pour évaluer l'exposition à ces 
contaminants. Une méthode de détermination de 15 mycotoxines et des métabolites dans 
l'urine humaine a été élaboré et validé en tenant compte des orientations définies dans la 
décision 2002/657 / CE et 401/2006 / CE. Cinquante-quatre échantillons d'urine provenant de 
différents groupes de population ont été analysés. Quatre mycotoxines ont été détectés à 
savoir, dé-epoxynivalenol, HT-2 toxine, nivalénol et DON. DON était la mycotoxine la plus 
fréquemment détectée à des niveaux maximum de 59,4 pg / g de créatinine. Les niveaux de 
DON urinaires mesurés dans cette étude ont été utilisés pour l'évaluation de l'exposition. 

Mots clés: Exposition, Mycotoxines, Céréales, Urines, GC-MS/MS 

Remerciements: Travaux financés par le  Ministère de Sciences et recherches  ((AGL2013-
43194-P)  
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Conférence  N°3: 

Approche rationnelle pour développer des dérivés phénoliques à fort potentiel 
de substitution aux additifs et conservateurs toxiques et allergiques d’origine 

chimique. 

M. Ghoul*, I. Ioannou*, H. Chaaban*, L. Chebil* Et L. Chekir-Ghedira** 
 (*) Unité Biocatalyse Bioprocédés – Université de Lorraine 
 (**) Unité de Pharmacognosie/Biologie Moléculaire 99/UR/07-03. Facultés de Pharmacie de 
Monastir (Tunisie) 
Mohamed.Ghoul@univ-lorraine.fr 

L’utilisation de conservateurs et de colorants synthétiques dans les produits alimentaires et 
cosmétiques est de plus en plus contestée par  les consommateurs à cause de leur toxicité et 
leur allèrgénicité avérées ou non avérées. La substitution de ces agents par des produits 
d’origine naturelle est présentée comme une alternative prometteuse.  Cependant, ces produits 
naturels ont souvent une efficacité limitée et sont peu stables sous les effets des traitements 
thermomécaniques appliqués lors des étapes de transformation des matrices d’incorporation 
de ces produits. Ils sont aussi très sensibles aux variations de leur  environnement physico-
chimique tel que le pH, la pression, la force ionique, la lumière… . Certains de ces agents sont 
aussi peu solubles dans des phases aqueuses ou/et lipidiques. 
Parmi les substances naturelles qui ont suscité, ces dernières années, le plus d’engouement de 
chercheurs et d’industriels, on trouve les composés phénoliques et particulièrement les 
flavonoïdes. En effet, on attribue à ces composés, de nombreuses propriétés médicinales dues 
à leurs activités antioxydantes, mais aussi des effets de conservation et ils sont utilisés comme 
colorants. 
Cet exposé sera donc focalisé sur les composés phénoliques (flavonoïdes). On discutera  
successivement i) les voies potentielles d’obtention de ces molécules par des procédés 
biotechnologiques, ii) la stabilité de ces composés sous les effets de la température et de la 
lumière, et ii) les approches rationnelles d’ingénierie utilisées pour accroître la stabilité, la 
solubilité et l’efficacité de ces molécules.  
Les effets dus aux traitements thermomécaniques et aux procédés de fonctionnalisation seront 
également illustrés au travers des exemples présentés dans cet exposé mais aussi au travers 
des communications des doctorants impliqués dans les études de toxicité et de cytotoxicité de 
ces molécules et de leurs dérivés. 
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Conférence  N°4: 

Activites biologiques de quelques plantes utilisees en medecine traditionnelle 
tunisienne 

Kamel Ghedira 
Unité de Recherche « Substances naturelles bioactives et biotechnologie » (UR12 ES12) 
Laboratoire de Pharmacognosie, Faculté de Pharmacie de Monastir, Université de Monastir 

Plantes aromatiques et médicinales de la flore Tunisienne 
La flore tunisienne : environ 2163 espèces + espèces introduites par les instituts de recherche 
(but ornemental, forestier ou pastoral)  depuis le début du siècle dernier, sont aujourd’hui 
parfaitement acclimatées. 
Compte tenu des facteurs climatiques, de l’environnement socioculturel et économique, 
certaines espèces deviennent de plus en plus rares et d’autres demeurent abondantes. En 
dehors de quelques espèces exploitées, souvent de manière anarchique, la protection des 
ressources phytogénétiques est nécessaire pour leur éventuelle valorisation. 
Divers travaux sont réalisés pour établir l’inventaire des plantes médicinales et aromatiques 
du pays. Les plantes répertoriées sont identifiées  et conservées en herbiers. 
Actuellement, environ 200 plantes médicinales sont généralement utilisées en thérapeutique 
traditionnelle humaine particulièrement en milieu rural.  
A cette liste, d’autres plantes sont utilisées traditionnellement en pharmacopée, ou dont les 
vertus médicinales ont été mises en évidence récemment. 
Plantes étudiées 
Ajuga iva Nitraria retusa 
Zizyphus lotus Artemisia campestris 
Pistacia lentiscus Artemisia herbaalba 
Cyperus rotundus Pituranthos tortuosus 
Rhamnus alaternus Pituranthos chloranthus 
Acacia salicina Acacia horrida 
Phlomis crinita Thymelea hirsuta 
Teucrium ramosissimum Limoniastrum guyonianum 
Moricandia arvensis Daphne gnidium 
Myrtus communis Crataegus azarolus 
 
La flore de Tunisie, bien que ne comptant que quelques 2160 espèces terrestres différentes, 
constitue un réservoir inépuisable de nouvelles molécules à potentialités thérapeutiques ou 
pouvant être utilisées en cosmétique ou ayant des applications dans l’agroalimentaire. 
Les investigations  biologiques et pharmacologiques menées au sein de l’Unité de Recherche 
UR12 ES12 concernent aussi bien des extraits + purifiés que des produits purs isolés des 
différentes plantes étudiées. 
Nous avons déjà procédé à l’élaboration de polymères obtenus à partir de molécules de base 
connues tels les flavonoïdes (rutine) et les coumarines (esculine) et avons évalué leur 
propriétés biologiques. 
Nous envisageons d’étudier des molécules pures (flavonoïdes) ayant subi des traitements 
préalable (notamment thermiques) afin de vérifier si ces substances présentent  des propriétés 
biologiques stables donc comparables ou différentes des molécules natives. 
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Conférence     N°5: 

Caractérisation d’un composé isolé du venin d’araignée – Nouvelle approche 
en cosmétique pour traiter les problèmes d’hyperpigmentation 

José Luis3, M. Verdoni1, H. Roudaut2, H. de Pomyers4, D. Bertin1, D. Gigmes1, A.H. 
Bengeloune2, K. Mabrouk1 
1Institut de Chimie Radicalaire, Faculté des Sciences et techniques, Université Aix-Marseille - CNRS 
UMR 7273, Equipe CROPS, campus de Saint-Jérôme, 13397 Marseille Cedex 20, France  
2Société Laboratoire In’Oya SAS - Pôle d'Activités Yvon Morandat 1480 Av. d'Arménie 13120 
Gardanne, France  
3INSERM UMR 911 CRO2, Université Aix-Marseille, 27 Bd Jean Moulin, 13385 Marseille Cedex 5, 
France  
4Société LATOXAN SAS – 20, rue Léon Blum 26000 VALENCE – France  
 
La mélanogenèse est un processus naturel qui permet la biosynthèse de mélanine, un pigment 
protégeant la peau des agressions par le rayonnement ultraviolet. Elle a lieu dans un 
compartiment spécifique du mélanocyte, le mélanosome et implique diverses enzymes, 
notamment la tyrosinase et les tyrosinase-related protein (TRP)-1 et -2. 
La dépigmentation volontaire est un problème récurrent de plus en plus répandu dans les 
populations de couleur et conduit à des problèmes importants de santé publique. Les 
méthodes utilisées pour empêcher la mélanogenèse normale induisent souvent de sérieuses 
complications dermatologiques, mais aussi à des complications systémiques sur le long terme. 
Environ 70% des utilisatrices présentent des complications cutanées tels que l’acné chéloïde, 
l’hyperpigmentation… Les produits présents sur le marché, qui revendiquent des propriétés 
éclaircissantes, sont des produits qui ne devraient être utilisés qu’à des fins thérapeutiques. Ils 
contiennent le plus fréquemment des dérivés du mercure (30,9%), de l’hydroquinone (24%), 
ainsi que des corticostéroïdes (18,5%) et présentent d’importants effets secondaires. 
L’objectif de notre étude était de développer un actif efficace, capable de réguler la 
mélanogénèse, mais ne présentant aucun effet secondaire, afin de l’incorporer dans des 
formulations cosmétiques spécifiques. 
Les venins constituent une source précieuse de composés uniques et nouveaux avec des 
applications potentielles variées. Nous avons utilisé des banques de fractions de venins 
(Kitoxan®), développées avec Latoxan (http://www.latoxan.com/), que vous avons criblées à 
l’aide d’un test enzymatique. L’effet inhibiteur a été évalué sur l’activité DOPA oxydase de la 
tyrosinase de champignon. Après plusieurs étapes de purification, nous avons caractérisé et 
identifié un composé capable de bloquer très efficacement l’activité DOPAoxydase. 
L’argiotoxine, présente dans les venins d’araignée n’arbore aucun d’effet toxique et inhibe 
également l’activité DHICA oxydase nécessaire à la synthèse d’eumélanines chez les 
mammifères. Cette molécule qui bloque la mélanogenèse a été brevetée et sera développée 
par la start-up In’Oya (http://inoya-laboratoire.com/) qui se consacre au soin des peaux noires. 
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Neurologie environnementale et Neurotoxicologie 

Jacques Reis 
Correspondance : jacques.reis@wanadoo.fr 
 
 
Après avoir défini ce qu’est la Neurologie Environnementale, l’analyse des syndromes 
parkinsoniens permettra d’aborder certaines étiologies toxiques causales. Nous en ferons une 
approche globale en soulignant la variété des molécules chimiques incriminées, les voies de 
pénétration à partir de l’exposition, la diversité des expositions. Au delà des mécanismes 
toxiques, ces connaissances ont une importance pratique pour le clinicien : prévenir et 
dépister les sujets vulnérables. 
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Conférence     N°7: 

Redox regulation of cellular stress response in aging and neurodegenerative 
disorders: role of hormesis and vitagenes 

Vittorio Calabrese MD, PhD 
Department of Biomedical and Biotechnological Sciences, School of Medicine, University of 
Catania, Italy; 
Modulation of endogenous cellular defense mechanisms via the stress response signaling 
represents an innovative approach to therapeutic intervention in diseases causing chronic 
tissue damage, such as neurodegeneration and cancer1. Under optimal conditions long-term 
health protection is accomplished by protein homeostasis, a highly complex network of 
molecular interactions that by balancing protein biosynthesis, folding, translocation, 
assembly/disassembly, and clearance2,3, efficiently optimize maintenance and repair processes 
involved in survival and stress resistance. This is accomplished by a complex network of the 
so-called longevity assurance processes, which are composed of several genes termed 
vitagenes4-8. The term vitagenes refers to a group of genes which are strictly involved in 
preserving cellular homeostasis during stressful conditions. The vitagene family is actually 
composed of the heat shock proteins (Hsp) Hsp32, Hsp70, the thioredoxin system and the 
sirtuin system9. Dietary antioxidants, such as polyphenols and L-carnitine/acetyl-L-carnitine, 
have recently been demonstrated in vitro to be neuroprotective through the activation of 
hormetic pathways, including vitagenes10-12. Over the past decade there has been a remarkable 
increase of interest in hormesis as a result of more significance being given to low dose 
effects and the use of more powerful study designs which have enabled to identify rational 
approaches to detect hormetic biphasic dose responses in the low dose zone. The hormetic 
dose–response, challenging long-standing beliefs about the nature of the dose–response in a 
lowdose zone, has the potential to affect significantly the design of pre-clinical studies and 
clinical trials as well as strategies for optimal patient dosing in the treatment of numerous 
diseases, including oxidant disorders. Given the broad cytoprotective properties of the heat 
shock response there is now strong interest in discovering and developing pharmacological 
agents capable of inducing stress responses. We have recently focused our research on the 
role of nutritional antioxidants in the defense mechanisms against causes of cellular stress and 
neurodegeneration. In addition, with a redox proteomics approach,we identified oxidatively 
modified proteins in aged brain as well as in human metabolic and neudegenerative diseases 
such as Type 2 Diabetes and Multiple sclerosis, respectively. Thesealterations were associated 
with increased expression of Hsps, as well as thioredoxin reductaseand with significant 
changes inboth cytosolic and mitochondrial redox status. Our results showing a systemic 
rather than esclusively organ specific involvement of redox mechanisms in the pathogenesis 
of these degenerative diseases, are relevant to potential pharmacological interventions in 
healthy medicine strategy, pointing to maximize optimal cellular stress resistance in 
vulnerable organs such as the brain thus resulting in neuroprotection9-12. The conceivable 
possibility to extended to other systemic oxidant disorders such as diabeties and cancer13-14 is 
inferred. 

 
References:  
1Halliwell B. (2008) Arch Bioch Biophys 476:107    
2Calabrese V. (2007) Nature Neurosci 8,766 
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Conférence     N°8: 
NeuroGene:Evaluation de la neurotoxicité de l’exposition environnementale au mélange 

des six PCB-NDL indicateurs induite en période périnatale dans un modèle murin 
multigénérationnel 

Neurogene:Neurotoxicity assessment of the environmental exposure to the mixture of six 
NDL-PCBs indicators perinatally induced in a multigenerational mouse model 

J. Peiffer2, R. Soulimani2, A. Elnar2, F. Desor2, A. Karkaba2,Nidhal Soualeh2, Sandra 
Marchionni2, T. Oster3, F. Yen-Potin3, M. Magnien3, D. Zalko4, J.-P. Cravedi4, C. Canlet5, F. 
Jourdan4, L. Debrauwer5, M. Temblay-Franco5, C. Gower-Rousseau6, P. Desreumaux6, M. 
Body-Malapel6, B. Appenzeller7, N. Grova7, E. Hardy7, F. Marin1, C. Nemos1 
1 équipe « Nutrition - génétique et exposition aux risques environnementaux », INSERM U954, 
Université de Lorraine (UL), France ; 2 équipe « Neurotoxicologie alimentaire et bioactivité  », UR AFPA – 
INRA USC340, UL, France ; 3 équipe « Biodisponibilité et fonctionnalités des lipides alimentaires », 
UR AFPA – INRA USC340, UL, France ; 4 équipe « Métabolisme des Xénobiotiques » (E2 « MeX »), 
Toxalim – UMR 1331, Toulouse, France ; 5 Plateforme « Analyse de Xénobiotiques, Identification, 
Métabolisme" (E20 « MetaToul-AXIOM »), Toxalim – INRA UMR 1331, Toulouse, France; 6 équipe 
« Maladies inflammatoires digestives: physiopathologie et développement de cibles thérapeutique », INSERM 
U995, Université de Lille 2, Lille, France ; 7 LIH « Luxembourg Institute of Health », Luxembourg, 
Luxembourg. 

Résumé : La recherche de l’étiologie des pathologies s’oriente aujourd’hui vers l’étude de 
liens existant avec les contaminants environnementaux. Malgré la forte occurrence des six 
polychlorobiphényles non dioxin-like indicateurs dans les matrices alimentaires, l'impact de 
leur décharge corporelle et la transmissibilité de leurs effets ne sont pas connus. Le projet 
NeuroGene vise à définir transversalement et longitudinalement les conséquences de 
l’exposition périnatale à ces composés. Pour cela, des évaluations fonctionnelles, des dosages 
analytiques, des études «omiques», immunologiques et cytologiques seront réalisées sur la 
Souris tout au long de sa vie ainsi que sur sa descendance. Un outil de réconciliation des 
données «omiques» sera également développé pour révéler les réseaux impliqués, leurs 
connexions et leur interdépendance. Dans la continuité du projet NeuroDeveTox (ANR 
CESA-2011), ce projet contribuera à la réflexion sociétale sur la sécurité des aliments et aux 
questionnements sur l’impact biologique de l’exposition aux mélanges de contaminants à 
faibles doses sur plusieurs générations.  
Abstract :In the investigation of the etiology of diseases, links with environmental 
contaminants are increasingly focused. Despite the high occurrence of the six non dioxin-like 
polychlorinated biphenyls indicators in food products, the impact of their maternal body 
burden discharge and the transmissibility of their effects are not documented. The NeuroGene 
project aims to define the transversal and the longitudinal consequences of realistic perinatal 
exposures to these contaminants. For this, functional assessments, analytical assays, "omics", 
and immuno- and cytological studies will be performed during the life of the Mouse and also 
on the progeny. A new bioinformatic tool for the reconciliation of "omics" data will also be 
developed to bring out the networks involved, their connections and their interdependence. In 
the trace of the NeuroDeveTox project (ANR CESA-2011), this study will contribute to the 
social reflection on food security, by inspiring new directions in the challenge posed by the 
low doses of mixtures of contaminants on several generations. 
Key words: PCB-NDL, omics, neurodevelopment, multigenerational mouse model,perinatal 
exposure 
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Conférence     N°9: 

La sirtuine 1 protège le coeur du stress du réticulum endoplasmique en 
déacétylant eIF2α 

Alexandre Prola  
INSERM U1180, LabEx LERMIT, Université Paris-Sud, Chatenay-Malabry, France  

Correspondance :alexandre.prola@gmail.com 

Plusieurs études ont montré que les contaminants environnementaux (pollution 
atmosphérique, mycotoxines, substances chimiques…) favorisent le développement de 
maladies cardiovasculaires. De plus, des perturbations du fonctionnement correct du 
Réticulum Endoplasmique (RE), entrainant une réponse connue sous le terme stress RE et 
conduisant à une induction de l’apoptose, ont été observées dans le développement de la 
majorité des cardiomyopathies. Une thérapie prometteuse pour lutter contre ce type de 
pathologie consisterait donc à moduler la réponse au stress RE afin d’inhiber l’apoptose des 
cardiomyocytes. La protéine SIRT1, membre fondateur de la famille des sirtuines, est une 
déacétylase activée en réponse au stress cardiaque qui régule l’activité de nombreux substrats 
pour permettre de rétablir l’homéostasie cellulaire et de favoriser la survie. Dans ce travail, 
nous avons donc étudié le rôle de SIRT1 dans la régulation de la réponse au stress RE des 
cellules cardiaque.  

En utilisant un modèle de lignée cardiaque (H9c2) et des cardiomyocytes adultes de 
rat, nous avons montré que l’induction d'un stress RE active l’expression des gènes des trois 
branches de la voie UPR (PERK, ATF6 et IRE1) et aboutit à l’apoptose des cellules. Lorsque 
SIRT1 est inhibée (EX527, siRNA), l’activation de la branche PERK et l’apoptose induites 
par le stress RE sont augmentées, alors que l’activation de SIRT1 (STAC3) protège les 
cardiomyocytes de la mort induite par le stress RE. In vivo, dans un modèle de souris SIRT1-
KO inductible, nous avons démontré que le stress RE induit l’apoptose et une diminution de 
la fonction cardiaque de manière plus importante chez les souris SIRT1-KO que chez les 
souris sauvages, confirmant le rôle protecteur de SIRT1 mis en évidence in vitro. Par 
immunoprécipitation et spectrométrie de masse nous avons déterminé qu’eIF2α est la cible de 
la voie PERK régulée par la déacétylase SIRT1 et nous avons identifié les résidus 
spécifiquement déacétylés.  

Nos résultats montrent donc pour la première fois que SIRT1 est impliquée dans la 
réponse au stress RE des cardiomyocytes et diminue l’activation de la branche PERK et 
l’apoptose en déacétylant eIF2α pour favoriser la survie des cellules. SIRT1 apparaît donc 
comme une cible thérapeutique intéressante pour prévenir l’apoptose dans les pathologies 
cardiaques liées au stress RE. 
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Conférence     N°10: 

La Sirtuine 1 module l’autophagie induite par un stress du réticulum 
endoplasmique dans le cœur 

Christophe Lemaire 
INSERM U1180, LabEx LERMIT, Université Paris-Sud, Chatenay-Malabry, France  
Correspondance :christophe.lemaire@u-psud.fr 

Le réticulum endoplasmique (RE) est le site principal de la synthèse et du repliement 
des protéines membranaires et sécrétées. L’accumulation de protéines mal repliées dans la 
lumière du RE induit un stress RE qui s’accompagne de l’activation de la réponse UPR 
(Unfolded Protein Response) permettant l’activation de mécanismes compensatoires 
adaptatifs tels que l’autophagie. Néanmoins, dans le cas d’un stress RE sévère ou prolongé, 
les altérations ne pouvant plus être compensées, la cellule est éliminée par apoptose. Des 
études récentes ont montré que les polluants environnementaux et en particulier certaines 
mycotoxines induisent un stress RE dans différents types cellulaires. De plus, le stress RE a 
été impliqué dans le développement de la majorité des pathologies cardiaques. Dans ce 
contexte, nous avons étudié le rôle de la déacétylase sirtuine 1 (SIRT1) dans la modulation de 
l’autophagie induite par un stress RE dans le cœur.  

Nous montrons que traitement de cellules cardiques de rat (H9c2) avec la 
tunicamycine (TN), un inducteur reconnu de stress du RE, s’accompagne d’une augmentation 
des marqueurs du stress du RE (GRP78, CHOP) et de l’autophagie (LC3-II, Cyto-ID®). 
L’inhibition du processus d’autophagie en réponse à TN entraîne une augmentation de la mort 
cellulaire par apoptose, démontrant que l’autophagie joue un rôle protecteur en réponse au 
stress RE. D’autre part,  l’inhibition pharmacologique (EX527) ou l’extinction de SIRT1 par 
siRNA diminue l’autophagie et la mitophagie induite par un stress RE dans les cellules 
cardiaques de manière similaire aux inhibiteurs reconnus d’autophagie 3-méthyladénine et 
chloroquine. Enfin, nous avons mis en évidence que l’induction d’un stress RE in vivo (par 
injection de TN) entraîne une dysfonction cardiaque chez les souris mâles mais pas chez les 
souris femelles qui semblent protégées par un taux plus élevé d’autophagie. De manière 
intéressante, l’invalidation de SIRT1 exacerbe la dysfonction cardiaque induite par le stress 
RE chez les mâle et lève la protection observée chez les femelles.  

Ces résultats démontrent donc l’implication de SIRT1 dans la modulation de 
l’autophagie induite en réponse au stress RE dans le cœur. L’activation de SIRT1 afin de 
moduler l’autophagie apparaît donc comme une stratégie thérapeutique intéressante pour 
lutter contre les pathologies cardiaques liées au stress RE.  
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Conférence     N°11: 

Problématique des mycotoxines au Maroc: de la recherche scientifique à 
l'action associative 

Abdellah Zinedine 1,2, Abderhafour Tantaoui-Elaraki 2 

1 Département de Biologie, Faculté des Sciences BP 20, Université Chouaib Doukkali, Eljadida 
24000, Maroc. 2 Société Marocaine de Mycotoxicologie (MSM), Rabat, Maroc.  
Correspondance: zinedineab@yahoo.fr, msm.maroc@yahoo.fr 

Les mycotoxines sont des métabolites secondaires produits par les moisissures des genres 
Aspergillus, Penicillium et Fusarium dans les aliments (céréales et dérivés, oléagineux, etc.) 
destinés à l'Homme et aux animaux. Cette production peut avoir lieu dans les champs, durant 
la récolte ou pendant l'entreposage. Etant donné la haute toxicité de ces substances 
(hépatoxicité, nephrotoxicité, immunotoxicité, génétoxicité, etc..), leur présence dans les 
produits alimentaires est strictement réglementée par plusieurs pays dans le monde. Le Maroc, 
pays à climat chaud et humide, est un pays méditerranéen entouré par la Méditerranée et 
l'Océan Atlantique dont plus de 70% de la population vit sur les côtes. Ces conditions 
climatiques sont probablement favorables à la croissance des moisissures et la contamination 
des aliments par les mycotoxines. 
Les premières recherches sur les mycotoxines ont débuté à l'IAV Hassan II dès les années 70 
du 20ème siècle. Ces recherches ont notamment montré la contamination des céréales et les 
oléagineux par les spores des moisissures pouvant produire les aflatoxines et l'ochratoxine A. 
Durant les années 2000, l'équipe de toxicologie l'INH a entrepris une série de recherches, et 
aussi a lancé des collaborations et des projets de recherches sur la thématique des 
mycotoxines. Les résultats des recherches effectuées ont confirmé le risque potentiel des 
mycotoxines sur le consommateur marocain à travers la prise de ces toxines dans des aliments 
de base comme le pain, le lait, les fruits secs, les piments, le couscous, le riz, etc.  
Sur le plan réglementaire, aucun texte de loi n'est officiellement adopté par les autorités 
marocaines jusqu'à nos jours pour fixer les valeurs admissibles de ces toxines dans les 
aliments. Aucune étude n'est entreprise, non plus, pour évaluer ou estimer les pertes 
économiques de cette contamination sur l'économie marocaine quoique ce problème est bien 
connu dans le domaine vétérinaire (mortalité d'équidés et de vaches laitières). 
Pour pallier à cette situation et dans le but de fédérer les efforts des chercheurs marocains, la 
question d'agir sur le plan associatif a été débattue durant le Congrès MICROBIO 2009 à 
Marrakech afin de créer une association sur les mycotoxines au Maroc. La MSM (Moroccan 
Society for Mycotoxicology), association à but non lucratif, a vu le jour en 2011. Cette jeune 
association, qui regroupe plusieurs membres (enseignants chercheurs, médecins, pharmaciens, 
vétérinaires, scientifiques, ingénieurs, professionnels, étudiants chercheurs, etc.) a organisé sa 
première journée en 2012 à l'IAV Hassan II pour sensibiliser les décideurs à la problématique 
des mycotoxines. En 2013, la MSM s'est dotée lors d'une réunion à Meknès d'un organe 
scientifique : "Réseau Marocain sur les Moisissures et les Mycotoxines (R3M)" dans le but de 
promouvoir la recherche scientifique et partager les connaissances entre les différents 
chercheurs marocains dans cedomaine. Récemment, la MSM a entamé une collaboration avec 
la "Fondation Lalla Salma de lutte contre le Cancer"  dans le but d’organiser une 
manifestation internationale sous le thème "Mycotoxines et Cancer" en décembre 2015 à 
Marrakech. A côté de conférences plénières, de communications orales et de posters liés au 
thème du congrès, deux ateliers seront au rendez vous: i: Législation des mycotoxines et; ii: 
Etudes Epidémiologiques. Soyez les bienvenus! 
Mots clés : Mycotoxines, Contamination, Aliments, Maroc. 
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Conférence     N°12: 

Mise au point du screening toxicologique,  par CLHP-UV-DBD, de composes 
medicamenteux et stupefiants en toxicologie  medicolegales 

Mouncef Idrissi 1, 2, Safae Chafi 2, Naima Mahnine 1, Tijane M’hamed 2, Mohammed 
Fekhaoui 3 
(1) Département de Toxicologie, Institut National d’hygiène - Rabat, Maroc 
(2) Département de Biologie, Faculté des Sciences,  Université Mohammed  V - Rabat, Maroc 
(3)Institut Scientifique, Université Mohammed  V - Rabat, Maroc 

Introduction : en toxicologie médicolégale, les échantillons sont généralement de mauvaise 
qualité (prélèvements effectués longtemps après le décès…) et présentent une matrice 
biologique très chargée. L’objectif de ce travail est de développer une méthode de screening 
par chromatographie liquide haute performance et détecteur à barrettes de diodes appliquée 
aux affaires de toxicologie médicolégale. 
Matériels et méthodes : Nous avons utilisé une chaîne de marque PerkinElmer séries 200, 
Après extraction liquide-liquide de matrices biologiques, l’analyse est réalisée en gradient 
pendant 25 min avec un éluant composé de tampon phosphate PH 3,8  et d’acétonitrile), sur 
une colonne greffées de chaines hydrocarbonées en C8 et remplie de particules de silices 
(5μm, 250 x 4 mm) thermostatée à 40°C. Durant le temps d’analyse le débit varie de façon 
linéaire de 1 ml/min à 1,5 ml/min.  
Résultats : Avec la méthode mise au point, nous avons obtenue une bonne séparation et une 
bonne résolution des pics chromatographiques pour les composés basiques, la plage des 
Temps de rétention (TR) s’étend de 2, 45 min à 23, 37 minutes. La faible variabilité intra et 
inter-jour des TR a permis la création d’une bibliothèque de données réalisée à partir de 139 
substances d’intérêt médicolégal, caractérisées par leur temps de rétention et leur spectres 
UV. 
Conclusion : L’étude des critères de fiabilité de la méthode a montré une bonne sensibilité, 
de l’ordre du nanogramme, pour des substances choisies parmi les classes médicamenteuses 
les plus fréquemment rencontrées. La librairie spectrale créée doit encore s’étoffer pour 
couvrir toute la diversité des composés rencontrés en toxicologie médicolégale. 
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