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I - PRESENTATION DU SUJET DE RECHERCHE BIBLIOGRAPHIOUE 

Le sujet de cette recherche bibliographique m'a ete propose 
par Mademoiselle le Professeur J. PARIS et Monsieur le Docteur 
P. AUDIN , du Laboratoire de Chimie Therapeutique de la Faculte 
de Pharmacie de Lyon . Ils sont interesses par les inhibiteurs 
synthetiques de quatre enzymes 

- Phosphatase alcaline 
- Phophatase acide 
- Lactate deshydrogenase 
- Glycogene synthase 

impliquees dans la metabolisation des glucides . 

Si le nombre de reponses obtenues lors des differentes 
interrogations se revelait trop eleve , le sujet serait 
restreint aux enzymes des parasites , essentiellement les 
helminthes et plus precisement Echinococcus multilocularis . 

Les helminthes sont des parasites de 1'homme et des 
vertebres . 
En schematisant , les helminthes ont deux embranchements : 

- nemathelminthes : comprenant la classe des 
nematodes 

- plathelminthes : comprenant les classes des 
* trematodes 
* cestodes ( dont 

Echinococcus multilocularis ) 

Le developpement au stade larvaire de Echinococcus 
multilocularis se fait chez des hotes intermediaires 
(micromammiferes : rongeurs...) . Si ceux-ci sont consommes par 
des carnivores (renards, chiens, chats) , la forme adulte 
pourra ainsi se developper dans cet hote definitif . 
Lz homme n'est qu'accidentellement contamine , mais le 
deve1oppement de la larve du cestode au niveau intrahepatique 
chez 1'homme est letal . 

Une approche interessante pour la therapie de ces 
parasitoses est la possibilite d'utiliser des molecules pouvant 
avoir un effet therapeutique sur des cibles biochimiques au 
niveau de la larve du cestode . 
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En effet , le glycogene est une source importante de reserve 
energetique pour le cestode . Les enzymes susceptibles dzetre 
des cibles interessantes sont : 

- la glycogene synthase impliquee directement dans la 
synthese du glycogene en fin de cycle de la glycogenogenese . 

- la lactate desydrogenase , importante pour 1'equilibre 
intracellulaire NAD/NADH ( deux cofacteurs importants pour la 
glycolyse ) . 

Deux autres enzymes sont egalement impliquees : 

- les phosphatases alcalines et acides , qui ont une 
activite transphosphorilase elevee . Et elles interviendraient 
au niveau de 1'absorption du glucose au niveau de la membrane 
des helminthes , utilise pour sa glycogenogenese et donc future 
source energetique , 
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II - LES DIFFERENTES RECHERCHES 

II - 1 RECHERCHE MANUELLE 

II - 1 - 1 Presentation des fascicules 

EXCERPTA MEDICA est editee par Elsevier Science Publishers 

Tout d'abord zList of Journals abstracted ' (1988) donne un 
classement alphabetique des titres depouilles par Excerpta 
Medica ( avec 1'abreviation du titre suivi de la mention du 
pays de publication ) dans plusieurs secteurs interessants dont 

Biochemistry : 120 periodiques 
Clinical Microbiology : 42 
Parasitology : 35 
Pharmaceutical & Medical Chemistry : 71 
Pharmacology : 98 
Tropical Medicine : 11 

( avec des recoupements entre ces differents secteurs ) 

EXCERPTA MEDICA est assez facile a consulter : 
II existe 44 sections recouvrant la pharmacie, la medecine, 

la biochimie, la chimie . 
Chaque section comprend 1 a 4 volumes cumulatifs par an ( en 

moyenne 1 volume cumulatif reprend 8 a 10 fascicules ). 
Dans chaque fascicule : les references sont donnees selon un 

ordre systematique donne sur la page de couverture . 

Ces references se presente de la fagon suivante : 

N°de resume-Titre (en anglais)-Auteurs-Adresse des auteurs-
Titre du periodique-Annee,vol.,n°, de publication-Pages 

suivi d'un long resume (en anglais) , avec eventue 11 ement un 
renvoi a d'autres n° de resume pour les references en relation 
avec le sujet dans la section concernee. 

Puis une liste alphabetique des descripteurs se presentant 
comme suit : 

Descripteur,descripteur,...,descripteur N° de resume qui 
renvoi a un fascicule . 

Puis enfin une liste alphabetique des auteurs , avec 
egalement un numero de resume . 
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II - 1 - 2 Methode de recherche 

La recherche des termes des differents descripteurs szest 
faite a 1'aide du Mini-Malimet (1988) ( Thesaurus pour la 
recherche en ligne sur la base correspondante EMBASE ) 

Ainsi la recherche principale portera sur 
Acid phosphatase 
Alkaline phosphatase 
Glycogen synthase 
Lactate dehydrogenase 

puis dans chacune de ces recherches sur les descripteurs 
suivants 

Enzyme inhibition 
Enzyme inactivation 
Enzyme repressor 

ainsi que sur les termes 

Helminth 
Cestode 
Echinococcus multilocularis 

La recherche s'est effectuee dans 3 sections : 

- section 4 : MICROBIOLOGY dont un chapitre Parasitology et 
un sous-chapitre Cestodes . 

- Section 29 : CLINICAL BIOCHEMISTRY dont un chapitre 
Biochemistry et un sous-chapitre Enzymology . 

- Section 30 : PHARMACOLOGY dont un chapitre Pharmacological 
Agents et un sous-chapitre Antiinfective agents 
(..anthelminthics..) . 

La formulation des chapitres a 1# interieur des sections 
varie legerement selon les annees . 

La consultation des fascicules disponibles de 1'annee 1989 a 
1'annee 1982 comprise, n'a fournit aucune reference 
interessante . 
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II - 2 RECHERCHE AUTOMATISEE 

Le choix des differentes bases de donnees s'effectue a 
1'aide du REPERTOIRE DES BANQUES DE DONNEES PROFESSIONNELLES 
(1989) publie par 1' Association frangaise des Documentalistes 
et des Bibliothecaires Specialises (ADBS) , et de 1' 
Association Nationale de la Recherche Technique (ANRT) . 

Ce repertoire contient : 
- un index alphabetique des banques de donnees 
- un index alphabetique des banques de donnees 

* par sujet 
* par producteur 
* par serveur 

Pour cette recherche , les criteres de selection sont : 

- les domaines recouverts : 
biologie, medecine, pharmacie, sciences et techniques, 
chimie. 

- le volume des references : 
de 5 a 8 millions , sauf pour la base IPA , qui bien que 
nzayant peu de references (115000) se revele interessante car 
centree sur le secteur pharmaceutique . 

- les serveurs interrogeables : 
Surtout QUESTEL et DIALOG . 

II - 2 - 1 MEDLINE 

I I  - 2 - 1 - 1  P r e s e n t a t i o n  d e  l a  b a s e  

ORIGINE 

DOMAINES 

NATURE 

DONNEES 

National Library of Medecine (NLM) 
8600 Rockville Pike 
BETHESDA MD 2089 - USA 
Tel : (301) 496 6193 

BIOMEDICAL 
Medecine clinique et experimentale : dans 
differents secteurs dont 
biologie, pharmacologie, biochimie ... 

references bibliographiques. 

Articles de 3200 periodiques : 2700 sont 
indexes dans Index Medicus. 100 periodiques 
sont frangais. 69% des references en anglais, 
Volume : 5,3 millions + 300 000 ref./an. 
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DEBUT 

MISE A JOUR 

PUBLICATIONS 

AIDES 

1966 

Mensuelle. 

Index Medicus et bibliographies specialisees 
publiees dans differents domaines. 

Medical Subject Headings , Annotated 
Alphabetic List (1988). Medical Subject 
Headings, Tree Structures (1988). Permuted 
Medical Subject Headings (1988). 

SERVEURS Differents serveurs dont QUESTEL (MEDLINE) 

II - 2 - 1 - 2 Methode de recheche 

Les termes de la recherche sont choisis dans le Medical 
Subject Headings (1988) qui est le thesaurus de MEDLINE . 

Les champs d'interrogation utilises seront : 
- /TX pour les mots du titre ou du resume (langage 

naturel) 
- /DA pour les descripteurs 

La premiere idee de recherche fut d'associer le terme 
"synthetic" aux termes "inhibition", "inhibitor(s)", 
"inactivation", "inactivator(s)" dans un meme paragraphe lors 
de 1'interrogation. 

Celle-ci s'est effectuee a 1'URFIST avec le serveur QUESTEL+ 

1 /TX/DA ALKALINE AV PHOSPHATASE 
2 /TX/DA ACID AV PHOSPHATASE 
3 /TX/DA GLYCOGEN AV SYNTHETASE 
4 /TX/DA LACTATE AV DEHYDROGENASE 
5 OU 1,2,3,4 
6 /TX/DA SYNTHETIC? PRG (INHIBIT??? OU INACTIVAT???) 
7 5 ET 6 

31 references obtenues , mais aucune de pertinente . 

Le peu d'articles recuperes avec " Inhibiteur-synthetique " 
n'ont aucun lien avec le sujet de la recherche ( c'est a dire 
pas de mecanisme d'action sur les enzymes ). 
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Cette procedure de recherche a ete abandonnee par la suite . 
Nous avons pu verifier , en interrogeant differentes bases de 
donnees que meme si le terme "synthetic" ou "synthetic 
inhibitor" se trouve dans le resume d' auteur en tete de 
1'article ( ceci par exemple pour un article "Inhibition in 
vivo par des oxanilates d'ethyle des phosphatases alcalines du 
cestode Echinococcus multilocularis" auquel a participe le Dr 
AUDIN ), ce terme pourra etre absent de la liste des mots cles 
obtenues lors de la reponse a une interrogation en ligne 
( czest a dire , dans la base CAS , ils ne se trouveront 
ni dans le champ 

/IT qui donne les descripteurs (vocabulaire controle) 

ni meme dans le champ 

/KW qui donne les mots cles non controles du titre ou 
du resume . 

Ce probleme se retrouve egalement avec la base BIOSIS , avec 
un autre article auquel a participe le Dr AUDIN "L'effet de 
1'isatine sur le kyste d'Echinococcus-granulosus chez un hote 
experimental" , pour lequel on n'a aucune mention de 
"synthetic" ni dans les keywords ni dans le resume donnes lors 
de 1'interrogation . 
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II - 2 - 2 BIOSIS 

II 2 - 2  Presentation de la base 

ORIGINE 

DOMAINES 

NATURE 

DONNEBS 

DEBDT 

MISB A JOUR 

PUBLICATIONS 

AIDES 

SERVEURS 

BioSciences Information Service (BIOSIS) 
2100 Arch Street 
PHILADELPHIA, PA 19103 - USA 
Tel : (215) 587 4800 Telex : 831739 
BIOLOGIE; MEDECINE 
Agriculture, bacteriologie, botanique, biologie 
moleculaire, genetique, immunologie, nutrition, 
pharmacologie, zoologie. 

References bibliographiques. 

Articles de 9000 periodiques (Europe : 38%, 
Amerique du Nord : 25%, Asie et Oceanie :15%, 
Moyen Orient : 12%, Amerique du Sud et Centrale : 
6%, Afrique : 6%), actes de congres, rapports de 
recherches, ouvrages, brevets americains. 
Volume : 5,7 millions + 480 000 ref./an. 

Suivant serveur 

Mensuel 

Biological Abstracts, Biological Abstracts / RRM 
(Reports, Reviews, Meetings). 

BIOSIS Search Guide 1987; BIOSIS Training Course; 
1986 Serial Sources for the BIOSIS Database ; 
BIOSCENE (periodique) ; How to Search Biological 
Abstracts and Biological Abstracts/RRM by 
computer (1986). 

Differents serveurs dont DIALOG (5) 
DEB. 1969 VOL. 5 millions 

I I - 2 - 2 - 2  M e t h o d e  d e  r e c h e r c h e  

Pour les besoins de 1'interrogation, nous utiliserons dans 
le BIOSIS Search Guide 1987 

- le MASTER INDEX : pres de 16000 termes controles, avec 
les synonymes, les renvois... 

- le BIOSYSTEMATIC CODES : index des categories 
taxonomiques. 
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Les chaxnps d' interrogation avec le serveur DIALOG seront 
titre, resume, keywords, biosystematic codes (BC)... 

Pour ce dernier , les deux BC choisis sont 
BC = 44000 ( correspond aux helminthes non specifies ) 
BC = 45100 ( correspond aux cestodes ) 

Cette interrogation szest effectuee lors d'un stage de 
formation a cette base de donnees a 1'URFIST. 

51 (ALKALINE OR ACID) (w) PHOSPHATASE 35398 
52 GLYCOGEN (w) (SYNTHASE OR SYNTHETASE) 1997 
53 (LACTATE OR LACTIC) (w) DEHYDROGENASE 17073 
54 S1 OR S2 OR S3 51975 
55 INHIBIT? OR INACTIV? OR SUPPRESS? OR INTERFERE? 621771 

OR REPRESS? OR INTERACT? 
56 S4 AND S5 7408 
57 S6 AND (BC=45100 OR BC=44000) 24 
58 S6 AND (CESDOD? OR HELMINTH? OR ECHINOCOCC?) 14 
59 S7 OR S8 28 

Parmi ces 28 references obtenues , 8 se sont revelees 
pertinentes ( dont un article publie par le laboratoire de 
Parasitologie de la Faculte de Medecine de Lyon et auquel a 
participe le Dr AUDIN.) 

Toujours dans le cadre de ce stage de formation 
une deuxieme formulation de recherche a pu etre possible : 

54 S1 or S2 or S3 
55 ANTI(W)PARASIT? OR ANTI(W)PARASIT(W)DRUG 
56 ANTIPARASITIC(W)DRUG OR ANTIHELMINTHIC OR 

ANTIHELMINTHIC(W)DRUG 
57 S5 OR S6 
58 S7 AND S4 

Dans cette procedure , nous n'avons pas pu utiliser beaucoup 
de troncatures pour faciliter 1'ecriture des equations de 
recherche. Ceci afin de respecter l'ecriture des termes dans le 
Master Index . 
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Parmi les 77 references obtenues (format de visualisation 
auteur-titre-source-langue) : 12 references pertinentes dont le 
meme article publiee par le laboratoire de Parasitologie . 

La selection (en raison du tres grand nombre de references 
obtenues) a ete facilitee par les titres explicites : tres 
souvent , on avait " Effet de tel inhibiteur sur tels enzymes 
chez tels helminthes" 

On pourrait etre etonne du peu de references communes entre 
ces deux formulations : 3 ,surtout qu'il n'y a eu aucune 
selection des champs d'interrogation . 
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1 1 - 2 - 3  PASCAL 

II - 2 - 3 - 1 Presentation de la base 

ORIGINE 

DOMAINES 

INIST-CNRS 
Cente de Documentation Scientifique et Technique 
26, Rue Boyer 
75971 PARIS CEDEX 20 - FRANCE 
Tel. (&) 43 58 35 59 Telex : 220880 

SCIENCES ET TECHNIQUES 
Sciences physiques, sciences de 1'ingenierie, 
chimie pure et appliquee, physique, chimie 
sciences de la vie et medecine, sciences 
exactes et sciences appliquees, sciences de 
la terre. 

NATURE 

DONNEES 

DEBUT 

MISE A JOUR 

PUBLICATIONS 

AIDES 

References bibliographiques. 

Ensemble des banques : PASCAL M et banques 
sectorielles : PASCAL Medecine Tropicale, 
PASCAL Biotechnologie, PASCAL Sciences de 
1'information, PASCAL Energie, PASCAL metaux, 
PASCAL Soudage, PASCAL AGROLINE, PASCAL GEODE, 
PASCAL IALINE, PASCAL ZOOLINE. 
Analyse de tous les articles de periodiques 
majeurs frangais et etrangers ainsi que de 
rapports scientifiques, theses, congres. 
Volume : 6 500 000 = 430 000 ref./an. 

1973 

Mensuelle. 

Bulletins signaletiques. 

Lexiques, thesaurus, manuel dzutilisation 
PASCAL. 

SERVEURS QUESTEL (PASCAL) 
IRS-ESA (14) 
Acces videotex. 
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U _ 2 - 3 - 2 Methode de recherche 

La selection des termes pour 1'interrogation s'est faite a 
1'aide du lexique PASCAL . 

Les champs explores seront les champs titre—resume-
descripteurs , implicites a lzinterrogation. 

Cette derniere s'est effectuee a 1'ENSB avec le serveur 
QUESTEL+ . 

Le terme "antihelminthic" ou son equivalent ne se trouvant 
pas dans le lexique PASCAL , nous avons repris la premiere 
strategie de recherche (de BIOSIS). 

1 (ALKALINE OU ACID) AV PHOSPHATASE 
2 LACTATE AV DEHY DROGENAS E 
3 GLYCOGEN AV (SYNTHETASE OU SYNTHASE) 
4 INHBIT??? OU REPRESS??? OU INACTIVAT??? 

OU INTERACT??? 
5 HELMINTH+/T OU CESTO?D+/T OU ECHINOCOCC+/T 
6 1 OU 2 OU 3 
7 6 ET 4 
8 7 ET 5 

A la question 8 : 6 references sont obtenues dont 2 seront 
pertinentes (alors qu'on avait obtenu plus de 100 references a 
la question 7) . 
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II - 2 - 4 CA SEARCH 

II - 2 - 4 - 1 Presentation de la base 

ORIGINE 

DOMAINES 

NATURE 

DONNEES 

DEBUT 

MISE A JOUR 

PUBLICATIONS 

AIDES 

SERVEURS 

Chemical Abstracts Service (CAS) 
2540 Olentangy River Road - PO BOX 3012 
COLUMBUS OH 43210 - USA 
Tel : (614) 421 36 98 telex : 6842086 CHMAB 

CHIMIE 
Tous les aspects de la chimie : biochimie, 
chimie organique, chimie macromoleculaire, chimie 
physique, chimie analytique, genie chimique et 
ses applications aux differents domaines 
industriels : pharmacie, cosmetique,... 

References bibliographiques. 

Articles extraits de 14000 periodiques (72%) 
representant 150 pays et 50 langues (dont 68% 
en anglais).Brevets provenant de 26 pays. 
Livres, congres, theses, rapports techniques. 
Volume : 8 millions + 500 000 ref./an. 

Suivant serveur (ex QUESTEL 1967) 

Bimensuelle. 

Chemical Abstracts Weekly Issues avec 
Index semestriels et quinquennaux. 

Index Guide, CA Hedding List (1985), Qualified 
Substances in the CA file (1985),... 

Differents serveurs dont Questel (CAS)... 

II 2 - 4  Methode de recherche 

Parmi les nombreux index disponibles pour 1'aide a 
1'interrogation en ligne , il faut utiliser tout d'abord 
1'INDEX GUIDE (repertoire des concepts generaux, il indique les 
descripteurs choisis, les mots voisins) et ansi permet de 
trouver les termes de recherche appropries. 
(La consultation de 1'INDEX GUIDE facilite 1'entree dans le 
GENERAL SUBJECT INDEX (GSI) et CHEMICAL SUBSTANCE INDEX (CSI)). 
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La consultation de 1'INDEX GUIDE permet d'obtenir les 
Registre Number (RN) pour les differentes enzymes : 

9001-77-8 
9001-78-9 
9033-05-0 
9014-56-6 
9001-60-9 

pour Acid Phosphatase 
pour Alkaline Phosphatase 
pour Glycogen Synthase 

n n 
pour Lactate Dehydrogenase 

La recherche dans le Basic Index est implicite a 
1'interrogation . 

II comprend les mots du titre 
les mots cles du titre ou du resume (non 
controles) 
les descripteurs (extraits du GSI ou CSI) 

1 9001-77-8 OU 9001-78-9 
2 9033-78-9 OU 9014-56-6 
3 9001-60-9 
4 INHIBIT??? OU INACTIVAT??? 

De serieux problemes de 
procedure d'effacement , et a 

Cette fois-ci la selection 

22989 
1415 
13573 

OU INTERACT??? 

memoire oblige a effectuer une 
reexecuter la recherche . 

est plus restreinte : 

INHIBITION 190708 
INTERACTION 146467 

4 342774 
5 HELMINTH+/T OU CESTO?D+/T OU ECHINOCOCC+/T 2618 
6 1 OU 2 OU 3 35385 
7 6 ET 4 2613 
8 7 ET 5 3 

Les chiffres obtenues pour les questions 7 et 8 ont ete 
differents lors des differents essais . Ils ne peuvent etre 
consideres comme corrects : les problemes du a la memoire ayant 
serieusement perturbe la recherche .. 

Malgre ces problemes , 2 references sont interessantes , 
dont 1 du Laboratoire de Chimie Therapeutique de la Faculte de 
Pharmacie de Lyon , avec la participation du Dr AUDIN. 
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II - 2 - 5 IPA 

II - 2 - 5 - 1 Presentation de la base 

ORIGINE 

DOMAINES 

NATURE 

DONNEES 

DEBUT 

MISE A JOUR 

PUBLICATIONS 

AIDES 

American Society of Hospital Pharmacists 
4630 Montgomery Avenue 
BETHESDA MD 20814 - USA 
Tel : (301) 657 30 00 

PHARMACIE 
Medicaments : fabrication, developpement et 
emploi. Aspects cliniques, theoriques, pratiques, 
scientifiques...Applications therapeutiques... 

References bibliographiques. 

Articles publies dans plus de 1000 periodiques 
pharmaceutiques et medicaux. 
Volume : 115 000 + 12 000 ref./an. 

1970 

Mensuelle. 

International Pharmaceutical Abstracts (IPA). 

IPA Users Guide (1987); IPA Thesaurus of Subject 
Terms... 

SERVEURS Differents serveurs dont DIALOG (74) . 

II - 2 - 5 - 2 Methode de recherche 

51 ALKALINE (w) PHOS PHATAS E 
52 ACID ( W )  PHOS PHATAS E 
53 GLYCOGEN (w) SYNTH? 
54 LACTATE (w) DEHYDROGENASE 
55 INHIBIT? OR SUPPRESS? OR INACTIVAT? 

OR INTERACT? 16170 
56 S1 OR S2 OR S3 OR S4 320 
57 S6 AND S5 48 
58 S7 AND (CESTOD? OR HELMINTH?) 0 

Cette reponse est surprenante. 
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III - RECAPITULATION DES RESULTATS 

BASES REFERENCES EXPLOITABLES 

BIOSIS 
1 ere formulation (1) 
2 eme formulation (2) 

7 
11 

PASCAL 

CAS 

2 

1 

BASES NUMERO DES REFERENCES 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
BIOSIS (1) * * * 

BIOSIS (2) * * * * * * * 

PASCAl * * 

CAS * 

BASES NUMERO DES REFERENCES 

BIOSIS (1) 
BIOSIS (2) 
PASCAL 
CAS 

11 12 13 14 15 16 17 
* * * * 
* * * * 

Nous avons obtenu finalement 17 references exploitables sur 21. 



20 

IV - SUJET DE SYNTHESE 

L/ interet de 1' action sur 1' equipement enzymatique des 
helminthes est recente (depuis les annees 1975 ) et beaucoup d' 
articles presentent des constatations des effets des 
antihelminthiques, mais sans vraiment preciser la cible au 
niveau du cycle de la glycolyse . Certains emettent seulement 
des hypotheses quant au mode d' action des inhibiteurs qu' ils 
etudient . 

IV - 1 - ACTIONS SUR LES PHOSPHATASES ACIDES ET 

ALCALINES 

La tetramisole est un antihelminthique efficace contre les 
nematodes KHATOON, H., BAQUI, A. (1982) . Apres 15 jours, la 
population adulte de Setaria cervi diminue jusquza 60% chez 
des rats, traites oralement avec 15 mg/kg pendant 5 jours. On 
observe une action sur les phosphatases acides et alcalines 
chez ces parasites traites : 

* diminution de la concentration de 1' alcaline phosphatase 
au niveau sous-cuticulaire, musculaire... 

* diminution de la concentration de 1' acide phosphatase au 
niveau de 1' uterus, de lz intestin, au niveau musculaire... 

Mais aucune precision n' est donnee sur le mode d' action de la 
tetramisole. 
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GUPTA, P.C. , BAHADUR, R. (1984) ont observe une diminution 
de 1' activite des phosphatases acides et alcalines chez deux 
trematodes Gastrothylax crumenifer et Cotylophoron orientale en 
presence de 0,1% de L-Tetramisole . Voici leur resultats : 

Table 1. Effect of various anthelmintics on the actioities cf acid and alkalin* phosphatases 
in Gastrothylax crumtnifer and Cotylophoron orientaU. 

S. 
No. 

Anthclmintics 
(Gonc. 0.1%) 

Pcrccnt inhibition on activalion 

S. 
No. 

Anthclmintics 
(Gonc. 0.1%) Acid phosphatase Alkaline phoiphatase 

C. CJuauniftr C. TuntaU G. truaunifir C. oruntali 

1. Vcrmisol-150 
(L-Tetramisolc) 

—6.89±0.85 —12-S5±0.97 —21.15±0.68 —13.12±0 88 

2. Bcsantin 
(Hebendaiolc) 

—10.44±0.59 -13.34±0.58 —18.29±0.68 —14.87±0.63 

3. Alcopar 
(Bcphenium hydr-
oxynaphthoatc) 

+100.00±0.0 + 100.00±0.0 + 100.00±0.0 + 100.00±0.0 

4. Hclmacid 
(Piperaxino pho-
spbatc with calcium 
scnnosidcs) 

+ 16.36±0.96 + 25.62±0.45 +22.17±0.71 +41.34±0.51 

— dcnotes iribibitioti; 4- dcnotcs activation 
• - i j 

Thc data givcn in thc tabic arc baied oa three obscrvations. 

La L-Tetramisole et le menbendazole sont des inhibiteurs. 

SHARMA, R.K., SINGH, K., SAXENA, K.K. (1987) ont etudie 1' 
action du parbendazole et de piperazine adipate sur 1' activite 
de quelques enzymes (phosphatases acides et alcalines , lactate 
deshydrogenase ..).chez Ascaridia galli et Heterakis gallinae . 
Ces deux parasites ,preleves sur des oiseaux, sont incubes avec 
du glucose ,puis 1' antihelminthique est ajoute au milieu d# 
incubation . Ils ont obtenus les resultats suivants : 
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T A B L E I V  

Inhlbition(%) of acid and alkaline phosphomonoesterase ectivity in A galU and H. gallinae fottowing thc incubation in vitro with parbendazol» and 
piperazme adipatc 

Parasite Parbendazole Piperazine adipate 

10" * M  10 '  M  10aM  I s a  rb  10"2M 10'3  M  10"4  M 

Acid _  " 
phosphomonoHsterase 

'ij ga'n- 41.86 i 0.16° 30.15 .* 0.24 12.81 i 0.33 1.1 X 10"2 M 0.576 48.11 ± 1.31 23.66 ± 0.48 9.2 $ 0.19 1.1 X 10"1 M 0 641 
RaAinae 44.65 : 0.28 23.22 i  1.11 10.64 t 0.12 1.5 X 10"1 M 0.521 42.44 t 0.14 26.33 ± 0.14 6.28 i 0.19 1.2 X 10"2  M 0^623 

Alkaline 
phosphomonoesterase 

nTalUnae iflV-niS n V -  ~  5 '^101M °'426  18.33 ±0.19 10.14 ± 0.24 4.06 ± 0.11 3.2 X 10"' M 0.476 
galltnae 14.26 - 0.18 5.83 ,  0.3/ -  4.8 X 10 * M 0.441 16.31 ± 0.29 5.67 i  0.17 -  3.9 X 10'2M 0.457 

^Concentration required for 50°? inhibition. 
r « correlation coefficient of the activitv of control and treated samples 
Mean = S.D. (n = ^ 10). 

Le parbendazole et la piperazine adipate ont sensiblement 
la meme action ; 1' activite _de la phosphatase acide est 
reduite ( forte inhibition a 10 2 M ). Ceci est une indication 
de 1' interference des deux antihelminthiques avec le 
metabolisme du glucose 
Cette inhibition est plus marquee chez Ascaridia galli que chez 
Heterakis gallinae. 
Par contre, on n' observe aucune inhibition de la phosphatase 

alcaline (ni de la lactate deshydrogenase). 

PARSHAD, V.R., GURAYA, S.S. (1978) ont cherche a montrer 1' 
importance du pH sur les activites enzymatiques (phosphatases) 
de differents helminthes . 

Ascaridia galli (nematode) 
Centrorhynchus corvi (acanthocephala) 
Cotylophoron cotylophorum (trematode) 
Raillietina cesticillus (cestode) 

PHOSPHATASES 
ACIDES ALCALINES 

(pH optimum) 

5.4 
4.5 
5,0 
4,7 

9,1 
9,5 
8,4 
8,7 

De plus Ascaridia galli et Cotylophoron cotylophorum ont 
une activite phosphatasique acide superieure a 1' activite 
phosphatasique alcaline . Ceci etant 1' inverse chez 
Centrorhynchus corvi et Raillietina cesticillus 
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Ces deux auteurs ont voulu determiner les effets de differentes 
substances chimiques sur ces helminthes . 

Apres une incubation de 30 mn a 4 °C ,en utilisant 2 
tampons ,voici leur resultats : 

TABLE II 

Effects of chem ical substances 011 the enzyme activ ities (-% inhibition or +% activation) in different h .elminths 

Concen- A. galli C. corvi R. cesticillus C. cotyloph orum 
tration 
(M) pH 5.0 pH 9.0 pH 5.0 pH 9.0 pH 5.0 pH 9.0 pH 5.0 pH 9.0 

MgS04 0.01 -12.4 +23.4 0 + 14.3 0 + 13.0 -7.3 + 11.8 
CuS04 0.001 -27.3 -53.9 -13.8 -47.6 -43.1 -63.3 -14.8 -19.3 
FeCi3 0.001 -36.8 -40.0 -43.2 -63.6 -56.2 -58.7 -24.4 -32.* 
KcN 0.001 -5.2 -4.66 -16.3 -87.3 -4.2 -48.7 0 -79.3 

0.01 -24.9 -93.6 -54.0 -100 -34.4 -79.2 -24.0 -100.0 
NaF 0.001 -24.4 -7.3 -49.1 -26.3 -32.3 -12.3 43.3 4.8 

0.01 -91.4 -23.7 -100 -53.8 -„100 -46.3 100 34.6 
Sodiumcitrate 0.01 0 0 -7.4 + 16.3 0 0 0 0 
Glycine 0.01 + 13.4 + 26.6 0 + 27.6 + 12.3 +22.8 0 + 12.6 
Formaldehyde 0.1 -9.8 0 -12.3 -7.3 -14.6 0 -21.2 -16.3 

Cu (0,001 M) ,Fe3 (0,001 M) inhibent les phosphatases de 
tous les helminthes a differents degres . 
Mg inhibe la phosphatase acide chez Ascaridia galli 

(12,4%) et Cotylophoron cotylophorum (7,3%) . 
Les ions cyanide (KCN 0,001 M) inhibent la phosphatase 

alcaline : 87,3% d' inhibition chez Centrorhynchus corvi et 
79,3% chez Cotylophoron cotylophorum .Et si la concentration 
de KCN est de 0,01 M , on observe 100% d' inhibition chez 
Centrorhynchus corvi et Cotylophoron cotylophorum 

NaF inhibe surtout les phosphatases acides ; a 0,01 M , 
1'inhibition atteint 100% chez Centrorhynchus corvi , 
Raillietina cesticillus , Cotylophoron cotylophorum et 
91,4% chez Ascaridia galli 

Le Sodium citrate (0,01 M) inhibe la phosphatase acide (7,4%) 
chez Centrorhynchus corvi 
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0'autres antihelminthiques ont ete etudies : 

TABLE III 

Effects of anthelmintics on the enzyme activities (% inhibition) in four helminths 

Anthelmintic Concen- A. galli C. corvi R. cesticillus C. cotylophorum 
tration 
(%) pH 9.0 
tration 
(%) pH 5.0 pH 9.0 pH 5.0 pH 9.0 pH 5.0 pH 9.0 pH 5.0 pH 9.0 

1. Bilevon 0.015 0 0 3.2 0 13.2 14.6 43.4 28.6 
(5,5'-dichloro-2,2'- 0,030 14.3 3.6 8.2 16.2 26.3 36.4 73.6 57.3 
dihydroxy-3,2' dinitro-
phenyl) 

2. Mansonii 0.062 0 0 0 0 54.1 38.6 0 6.2 
(piperazine sait of N- 0.125 23.2 13.9 16.2 17.3 83.6 69.3 14.8 16.3 
(2'-chloro 4'-netrophenyl) £ 

-5' chlorosalicylanlide) 

3. Vermex 0.082 0 3.8 0 0 18.2 28.6 3.9 7.2 
(piperazine hexalydrate) 0.164 36.2 9.3 16.8 2.8 24.6 42.3 11.1 19.8 

4. Zanil(oxyclozaide) 0.034 0 0 31.7 14.3 16.2 12.3 32.8 0 
0.34 13.6 13.4 62.6 21.8 20.8 34.8 63.6 13.6 

5. Distodin 0.01 0 0 17.6 0 16.8 26.3 29.4 17.6 
(hexachlorophene) 0.02 0 0 26.3 20.3 62.3 38.7 63.9 36.3 

6. Carbon 0.1 6.9 8.3 12.3 0 12.3 12.8 0 0 
tetrachloride 0.2 19,7 26.4 26.3 7.6 38.9 29.3 3.2 7.9 

En resume : 
Mansonil et Carbon tetrachloride ont un maximum d' efficacite 
chez Ascaridia galli . 
Zanil chez Centrorhynchus corvi 
Mansonil et Distodin chez Raillietina cesticillus 
Bilevon et Distodin chez Coty1ophoron cotylophorum 

MAKI, J., YANAGISAWA, T. (1980) ont recherche egalement 1' 
effet de differentes substances sur la phosphatase acide de 
Dirofilaria immitis (dont la plus forte activite se trouve dans 
1' intervalle de pH3,8-pH5,8) ou Angiostrongylus cantonensis 
(pH4,5-pH6,0) (formes intactes ou homogenats de parasites) . 
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Leurs resultats ci-dessous montrent un fort effet inhibiteur 
de NapMoO,, CuCl2 , NaF, ZnCl2 et le L(+)-Sodium tartrate (plus 
de 90-s d7 inhibition pour les trois premiers chez les deux 
nematodes). 

Le Sodium tartrate provoquant une plus forte inhibition chez 
Angiostrongylus cantonensis . 

Table 1. The inhibitory effect of various additives on the acid phosphaiase 
activity in Dirofilaria immitis and Angiostrongylus cantonensis 

Inhibition in D. immitis* Inhibition in A. cantonensis* 

X\ThoIe-worm Intact Whole-worm Intact 
Additives (10 muj homogenate worms homogenate worms 

Na.MoO, 100 95 96 100 
CuClj 100 77 92 70f 
NaF 93 92 93 97 
ZnCl2 83 69 76 53 
L( -R )-Sodium tartrate 32 37 88 85 
r>( — )-Sodium tartrate 0 0 8 N.D. 
DL-Sodium tartrate N.D. N.D. 80 N.D. 
CoCl» 17 23 6 0 
MgCU 12 21 4 0 
Cyst-eine N.D. N.D. N.D. 0 
KCN N.D. N.D. N.D. 0 

* Substrate used was 100 mii /?-glycerophosphate in Veronal-buffered saline (pH 5-5) vrith 
D. immitis and 10 rnM /?-glycerophosphate in Veronal-buffered saline (pH 5-1) with A. can-
ioticnsis. 

t 1 nui. 
N.D., Not done. 

Ils ont egalement publie les resultats dz autres etudes 
montrant les effets des memes inhibiteurs (NaF, Cu +++, 
Tatrate) sur les phosphatases acides d# autres helminthes . On 
retrouve les memes resultats : 
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Table 4. The effect of sub-stances on aeid phosphatase from various sources 
10 mM of 

Source of the enzyme XaF Cu++ Tartrate Beference 
Paramphisiomum -100* -100** -70 Goil (1975) 

expl-analum 
Goil (1975) 

Fasciolopsis biiski -100 -43f -80 Goil (1973) 
Gastrodiscus aegyptiacus — 97 — 63f -90 Goil (1973) 
Schi-stosoma mansoni -100 -90J -90} Nimmo-Smith & 

Dirofilaria immitis 
Standen (1963) 

Dirofilaria immitis -93 -100 -32 The present authors 
Angiostrongylu-s cantonensis -93 -92 -88 The present authors 
Ascaris suum -93 N.D. -30 Butterworth & Probert 

Prostate 
(1970) 

Prostate -97 0 -95 Abul-Fadl & King 

Red cells 
(1949) 

Red cells -10 -96** 0 Abul-Fadl & King 

Blood plasma 
(1949) 

Blood plasma -30 N.D. 0 Abul-Fadl & King 
(1949) 

* 5 mM, ** 1 m», t 1'6 mM, J atpH 5-2, N.D., not done. 

PAPPAS, P.W. (1988) a montre la stabilite des activites 
phosphatases acides et alcalines de la membrane d' un cestode 
(Hymenolepis diminuta) a pH 4,0 : 

100 
Acid Phoephstase Actrvtty 

80 

O 
Z 
z 
< 5 
UJ cc 
> 
t-

60 

40 
> Akslne Phoephetese Actrvrty h o < 20 

0 30 60 90 120 

TME (mh) 

Fig. 5. Stability of acid and alkaline phosphatase activities of the brush border membrane of H. diminuta 
at pH 4.0. The membrane preparation was incubated at 37°C in 200 mM acetate buffer, pH 4.0, for the 
indicated time periods and then assayed for acid and alkaline phosphatase activities (see Methods). Data 
were calculated as "percentage of activity remaining" compared to time zero. Each point represents the 
mean of triplicate assays. 
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La membrane de ce cestode a ete preincubee avec differents 
tampons pendant 5 mn , a 37 °C , on ajoute un substrat (p-
nitrophenyl phosphate) et differents inhibiteurs : 

I.t) _ 100 mM PIPES BUFFER • n «1 
— •—CONTROL J 
— O— 1 mM EDTA / 
— •— 1% SDS / 
—A— 100 mM 2ME / 

1.2 / 
>- / 
£ / 
o . 
LU 
< o.a / 
£ / 
(0 / 

X 0.4 

/ 
/1 

0 
_ , 

6.5 7.5 8.5 

PH 

Fig. 3. Hydrolysis of PNPP (1 mM) by the isolated brush border membrane of H. diminuta as a function 
of pH in 100 mM PIPES buffer, and the effects of 1 mM EDTA, 1% SDS, and 100 mM 2ME on 
hydrolysis. These assays were run under the same conditions as those described in Figure 1, except they 
were terminated after 10 min. Each point represents the mean of triplicate assays. 
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z 40 
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£ -A— SOS CPVES) 
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- O — SDS (ecetele) j 

3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 

pH 
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60 

20 

-O EDTA (ecetate) 

-# EDTA (cftrete) 

-A EDTA (P1PES) 

- O — — 2M£ (ecetete) 
-A 2ME (F1PES) 

...?ig=8"g=8̂  

pH 

Fig. 4. Inhibition of phosphatase activity by 1% SDS (left graph), 10 mM EDTA, and 100 mM 2ME 
(right graph) as a function of pH in different buffers (indicated in parentheses on graphs). The data 
(calculated from Figs. 1-3) are presented as a "percentage inhibition" compared to control assays 
containing no inhibitor. (The effects of 1.0% and 0.1% SDS were identical regardless of pH or buffer.) 
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0.040 _  —  1 1  —  " "  

0-032 \ 
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3.0 4.0 5.0 6.0 

PH 

Fig. 2. Hydrolysis of PNPP (1 mM) by the isolated brush border membrane of H. diminuta as a function 
of pH in 100 mM citrate buffer, and the effects of 1 mM EDTA and 1% SDS on hydrolysis. These 
assays were run under the same conditions as those described in Figure 1, except they were terminaled 
after 90 min. Each point represents the mean of triplicate assays. 

0.5 f  100 mW ACETATE BUFTER 

— •— CWTROL 

O— 1 mW EDTA 

I 1 * I I 
3.5 4.5 5.5 6.5 

pH 

Fig. I. Hydrolysis of PNPP (1 mM) by thc isolated brush border membrane of Hymenolepis diminuia 
as a function of pH in 100 mM acetate buffer: "phosphatasc activity" = jimol p-nitrophenol liber-
ated mg 1 protein min '. Each assay contained 6.5 jxg of membrane protein. Assays were incubated at 
37cc for 60 min and terminated. Hydrolysis rates of PNPP in the presence of 1 mM EDTA. l<7c SDS. 
and 100 mM 2ME are also indicated. Each point represents the mean of triplicate assays. (Hydrolysis 
ratcs of PNPP in 50 mM or 200 mM acetate buffer were identical to those in 100 mM acetate buffer.) 



Les essais d' inhibition des activites phosphatasiques par 
differents composes dans differents tampons montrent que : 

* L' activite phosphatasique acide (pH optimum 4,0) est 
inhibee specifiquement par : 

- le sodium dodecyl sulfate (SDS) 
( dz autres etudes montrent egalement une inhibition 

avec 1,25 mM de NaF) 

* Lz activite phosphatasique alcaline (pH optimum 8,8) est 
inhibee specifiquement par : 

- le 2-mercaptoethanol (2ME) 
- 1' ethylenediaminetetra-acetate (EDTA) 

( d' autres etudes montrent une inhibition de 58% 
avec 10 mM de levamisole) 

GUPTA, P.C. , BAHADUR/ R. (1984) ont par contre trouve une 
augmentation de 1'activite des phosphatases alcalines et acides 
chez deux trematodes etudies Gastrothylax crumenifer et 
Cotylophoron orientale . 

En meme temps que ces essais de differents inhibiteurs , 
beaucoup d' auteurs ont cherche a determiner la localisation 
des phosphatases . 

Les phosphatases sont detectees dans les sites ou se 
produisent les phenomenes de secretion, d' excretion et 
particulierement d' absorption de nutriments . 

D' apres PARSHAD, V.R., GURAYA, S.S. (1978) ,la phosphatase 
acide se trouve principalement localisee dans le gastroderme 
chez Ascaridia galli et Cotylophoron cotylophorum . 
Par contre, le tegument chez Centrorhynchus corvi et 
Raillietina cesticillum , est le lieu d' une intense activite 
phosphatasique alcaline . 

Toujours d' apres ces memes auteurs, les phosphatases acides 
semblent plus impliquees pour 1' hydrolyse des phosphates chez 
les nematodes et les trematodes (parasites presentant un 
intestin), tandis que ce sont les phosphatases alcalines chez 
les cestodes et les acanthocephalans (sans intestin) . 
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Les etudes de PAPPAS, P.W. (1988) a montre egalement 1' 
intervention de la phosphatase acide chez Hymenolepis diminuta 
(cestode) qui joue un role dans la nutrition comme la 
phosphatase alcaline : ces deux enzymes sont liees a la 
membrane limitant 1' epithelium syncitial . 
C est a ce niveau que se produisent les phenomenes d' 
absorption et de digestion; ces enzymes produisent des petites 
molecules, et meme si la phosphatase acide est inactive au 
pH (6,7-7,5) existant dans lz intestin du rat (hote ici de ce 
parasite) , Hymenolepis diminuta excrete des substances acides 
qui pourrait diminuer le pH autour du parasite et ainsi la 
phophatase acide pourrait etre active . 

HAKI, J.# YANAGISAWA, T. (1980) ont cherche a localiser 
l'activite de la phosphatase acide chez Dirofilaria immitis et 
Angiostrongylus cantonensis . Voici ce qu' ils ont trouve chez 
ces deux nematodes : 
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Fig. 7. Distribution of the acid phosphatase activity in Dirofilaria immitis and 
Angiostrongylus cantonensis. Substrate concentration = 100 mM. R, reproductive 
organ homogenate; I, intestinal homogenate; B, body-wall homogenate. 

Ainsi, chez Dirofilaria immitis, on observe de large taux de 
phosphatase acide dans les organes reproducteurs et dans la 
membrane externe du parasite . Alors que le site majeur chez 
Angiostrongylus cantonensis est la membrane externe. 
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Cette activite phosphatasique acide est en relation avec 1' 
absorption transcuticulaire du glucose chez ces deux parasites. 
Les nutriments passent ainsi a travers les teguments , par 
exemple chez Hymenolepis diminuta, Schistosoma mansoni, 
Fasciola hepatica ...Certains nematodes ont une haute activite 
phosphatas ique acide au niveau intestinal . Et d# autres 
nematodes ont une forte concentration de phosphatase acide dans 
les couches sous-cuticulaires . Ainsi chez Dirofilaria immitis 
et Angiostrongylus cantonensis , 1' activite phosphatasique 
acide est en relation avec 1' absorption transcuticulaire du 
glucose. 

Les antihelminthiques peuvent modifier les activites 
enzymatiques (phosphatases) au niveau des surfaces dfabsorption 
et ainsi modifier 1'absorption des nutriments . 

AHMAD, M., NIZAMI, W.A. (1987) etudient 1' effet du 
mebendazole sur le metabolisme des sucres chez Avitellina 
Lahorea (cestode). 

Le mebendazole est efficace contre les nematodes et cestodes . 
Ils observent une disparition des microtubules cytoplasmiques 
des cellules intestinales ou tegumentales , suivi du blocage du 
transport de vesicules secretoires conduisant a une alteration 
des membranes externes . On observe plus tard une autolyse 
cytoplasmique et la mort du parasite . 

Au niveau du metabolisme glucidique, ils observent : 

TABLE I. In vitrv eltect of mehendazole on the glvcogen content of Avitellina lahorea 

Glvcoaen content in mejti wet weieht ± S.E.M. 
Mehendazole - — - - - . — -
eoncentration (1 hour 

Additions in umol (Normal content) 3 hours 6 hours 9 hours 

ii (l 32-076± 1-935 23-632±0-724 21-545+1-043 
(4) (4) (4) 

3-3 34-815 ±1-513 23-909±0-350 22-507±0-395 
(4) (4) (4) 

57.()A3±2-804 

(1 45-681±1-162 34-573 ±1-631 28-794±l-501 
(4) (4) (4) 

Glucose" 3-3 43-718±0-947" 20-525 ±0-430h 15- I65±0-801c 

(3) (4) (4) 
6-6 41-540±0-886h 19-57U±0-412h 13-457±0-883c 

(4| (4) (6) 

"Glucose concentration in incuhation mixture for 3. 6 and 9 hours were 10, 20 and 30 mM respectivelv. 
Figures withm hrackets represent number of replicates. 
*'(p<(M)5) Insignificant. h(p<(l.(X 15) significant and V(p<0-(M)1) verv significant from their respective 
controls. 
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En presence de glucose, le mebendazole (3,3-6,6 
Mol.)provoque une diminution significative du taux de 
glycogene chez ce cestode . 
Les resultats suivants montent egalement une inhibition de la 

capture du glucose (inhibition dependante du temps) : apres une 
periode d' incubation de 9H, on atteint plus de 80% d' 
inhibition : 

TABLE II. In vttro ctieet ol mebcndazole on the giucose uptake in A. lahorea 

Glucose uplttke in mg/g wet weight+S.E.M.* 

Incubation 
period Control 

With mebendazole 
(3-3 timol) 

3 hours 
6 hours 
9 hours 

4-557 ±0-169 
3I-616±0-3I3 

143-H40±J-044 

2-474^0-200* 
17-038 ±0-259" 
24-653±0-750" 

Percent inhibition 

-45-71% 
-46-11% 
-82-86% 

Uptukc values ure mean ot five separate determinations with three rcplicates in each case. 
J(p<0-()()|) very significant. 
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FIG. 1. Effect of mebendazole on some phosphatases and glycolytic enzymes of A. lahorea. 
AlPasei=Alkaline phosphatase; AcPase=Acid phosphatase: ATPase=AUenosine triphosphatase: 
PGM=Phosphoglucom utase: G-6-Pase=Glucose-6-Phosphatase. Results are expressed as standard 
mean±standard deviation (n=6). 

FIG. 2. Effect of mebendazole on the hexokinases of A. lahorea. GLU=Glucose: FRU = Fructose; 
MAN = Mannose. Results are expressed as in Fig. 1. 

L' activite de la phosphatase acide est inhibee de 66% , la 
phosphatase alcaline de 82% . 
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GUPTA, P.C. , BAHADUR, R. (1984) avait egalement trouve une 
inhibition de ces phosphatases chez deux trematodes par le 
mebendazole . 

Le mebendazole induit une augmentation de 1' utilisation du 
glycogene endogene de Avitellina lahorea quand le glucose est 
present dans le milieu . 

La diminution du taux de glycogene est due a 1' inhibition 
de la capture du glucose : le mebendazole provoquant des 
alterations de la structure des nematodes et des cestodes , 
entrainerait une inhibition des enzymes impliquees dans les 
fonctions de nutrition (ces enzymes sont probablement 
synthetisees dans les cellules tegumentales et transportees 
vers la surface du parasite). 

BAQUI, A., KHATOON, H. (1982) ont traite des rats infectes 
par Setaria cervi , avec 9 mg/kg/j de levamisole en dose orale 
et sous-cutanee pendant 5-10 jours : 

ils ont observe une diminution du taux de glycogene ainsi que 
du taux de phosphatase alcaline . 

La levamisole agit sur le metabolisme glucidique de la meme 
fagon que le mebendazole, c' est-a-dire en inhibant 1' 
absorption du glucose ,provoquant ainsi une diminution des 
reserves d' energie et entrainant la mort du parasite par 
blocage du systeme neuromusculaire (hypothese emise par ces 
auteurs) . 

HIPKISS, J.B., SKINNER, A., WHITE, C.J.B. (1987) ont aussi 
observe les memes effets que AHMAD, M., NIZAMI, W.A. (1987) 
chez un autre cestode ,en traitant par la trifluoperaz ine 
dihydrochloride (TFP) Hymenolepis diminuta : 

apres incubation de 10 mn du parasite avec 1 mM de TFP ,on 
retrouve les memes alterations au niveau de la membrane externe 
(tegument) qui n' est plus reconnaissable (specialement avec 
Ca2 ) , le cytoplasme distal est desorganise , les granules de 
glycogene sont moins denses... 
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Apres une incubation de la membrane pendant 10 mn avec lmM 
de TFP , on observe une inhibition de 1' activite de la 
phophatase alcaline de 80% (mais aucun effet observe avec la 
trifluoperazine sulphoxide dihydrochloride trihydrate (TFP-SO)) 

o 100 (A) Alkaline phosphatase 

Trifluoperazine concentration (MM) 

Une autre etude (citee dans cet article) montre une 
diminution de 1' incorporation du glucose contenu dans le 
milieu d' incubation si on traite le cestode in vivo (c# est-a-
dire chez des rats) avec 0-5 mM de TFP pendant 10 jours 
(diminution en relation avec la concentration du TFP) . 
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IV - 2 - ACTIONS SUR LA GLYCOGENE SYNTHASE 

Les benzimidazoles, la levamisole et d' autres produits ont 
ete testes sur une autre enzyme de la metabolisation des 
glucides : 

la Glycogene synthase . 

GOMEZ-BANQUERI, H. , GARCIA-RUIZ , M.A., MONTEOLIVA, M. , 
S ANCHB Z -MORENO, M. (1987) ont etudie 1' effet des 
benzimidazoles sur les formes adultes de Ascaris suum, Fasciola 
hepatica, Moniezia expansa . 

On sait gue les benzimidazoles entrainent une diminution de la 
capture du glucose ainsi qu' une diminution des composes 
phosphoryles (energetiques) chez les nematodes, les cestodes et 
les trematodes . 

Apres purification de la glycogene synthase, ils ont incube 
cette enzyme avec differents antihelminthiques, comme 1' 
albendazole (A), le parbendazole (P), le thiabendazole (T), le 
mebendazole (M) pendant 30 mn (a des concentrations de 0,05-
0,1-0,15-0,3 mg a 30 mn et a 37 °C). 

Dz apres leur resultats : 
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PORCENTAJE DE INHIBICION DE LA CLUCOGENO SINTETASA P0R 
MEBENDAZ0L ( —), ALBENDAZOL ( ) 
PARBENDAZOL (•++++) y THIABENDAZOL 
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On peut classer ces antihelmintiques par ordre d' efficacite : 

Chez Ascaris suum : 
* A (50% d' inhibition a 0,15 mg > P (50% a 0,3 mg), M > T 

70% a 0,3 mg) 

Chez Moniezia expansa : 
* P, A > A > T 

Chez Fasciola hepatica : 
* P > T > M, A 

En conclusion , le parbendazole est le plus puissant, le 
Thiabendazole le moins puissant, et Albendazole-Mebendazole 
sont des inhibiteurs faibles par rapport au parbendazole . 

L' action de 1'amoscanate (4-isothiocyanato-4'-
nitrodiphenylamine) a ete etudiee sur Hymenolepis diminuta 
par NELSON, N.F., SAZ, H.J. (1983) . 

Tout dz abord ils mesurent 1' effet de la duree du traitement 
sur quelques elements du metabolisme glucidique : 

TABLE I 
Effects of the Duration of Amoscanate Therapy Prior to the Sacrifice of Infected Rats on the in Vitro 

Metaboiism of the Recovered Hymenolepis diminuta 

Hours post-
Amoscanate 

therapy 

• 

Concentration 
(n-mol/mg protein) mg Total 

carbohydrate/ 
mg worm 
protein 

Hours post-
Amoscanate 

therapy 
Glucose 

disappearance 
Succinate 

formed 
Lactate 
formed 

mg Total 
carbohydrate/ 

mg worm 
protein 

0 
2 
3 
4 
6 
8 

3.42 ± 0.25 
3.19 ± 0.17 
3.09 ± 0.10-
2.% ± 0.08« 
2.88 ± 0.10« 
2.61 ± 0.06« 

0.66 ± 0.06 
0.57 ± 0.04 
0.56 ± 0.04« 
0.52 ± 0.02« 
0.44 ± 0.05« 
0.26 ± 0.04° 

3.05 ± 0.24 
2.70 ± 0.23 
2.33 ± 0.28« 
2.25 ± 0.30« > 
1.61 ± 0.08-
1.43 ± 0.08« 

0.64 ± 0.06 
0.46 ± 0.07« 
0.45 ± 0.05« 
0.41 ± 0.05« 
0.40 ± 0.03« 
0.39 ± 0.06« 

% change/8 hr -24 -61 -53 -39 

Note. 100 mg/kg, single dose of Amoscanate by gastric intubation to infected rats. Worms recovered froir 
rats at indicated time intervals were incubated in the presence of giucose for 90 min at 38 C and quantitatior 
of products were performed as described under Materials and Methods. Rats were treated 18 to 60 days 
postinfection. Values represent means ± SD; n = eight incubations utilizing helminths from four different rats. 
' P < 0.05, by Student's t test in comparison with helminths obtained from rats which were not treated witf 

Amoscanate (0-hr worms). 

Ainsi, 8 Heures apres une dose unique de 100 mg/kg d' 
amoscanate, on peut observer une diminution de 24% de 1' 
utilisation du glucose . 
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Et si on fait varier les doses ( de 0 a 100 mg/kg d' 
amoscanate) , la diminution sera de plus en plus forte avec 1' 
augmentation des doses : 

TABLE II 
Effects of Increased Doses of Amoscanate to Infected Rats on ihe Metabolites Accumulated by the 

Recovered Hymenotepis diminuta After in Vitro Incubation 

Amoscanate 
dosage 
(mg/kg) 

Concentration 
(H-mol/mg protein) 

Amoscanate 
dosage 
(mg/kg) 

Glucose 
disappearance 

Succinate 
formed 

Lactate 
formed 

ATP 
content 

0 
25 
75 

100 

2.76 ± 0.14 
2.88 ± 0.18 
2.22 ± 0.13« 
2.04 ± 0.18° 

0.97 ± 0.11 
1.07 ± 0.19 
0.58 ± 0.18 
0.38 ± 0.18-

0.45 ± 0.09 
0.53 ± 0.15 
0.67 ±0.18 
0.50 ± 0.16 

0.023 ± 0.004 
0.023 ± 0.002 
0.011 ± 0.003-
0.010 ± 0.001-

Note. Amoscanate was administered as a single dose at the specified concentrations via gastric intubation, 
8 hr prior to sacrifice. All rats were treated 14 days postinfection. Recovered H. diminuia were incubated 90 
min in vitro in the presence of glucose as described under Materials and Methods. Values represent means ± 
SD; n = 4. 

• P < 0.05, by Student*s t test, in comparison with incubations which did not contain Amoscanate. 

Ils ont egalement mesure 1' action de lz amoscanate sur 1' 
activite de la Glycogene synthase et 1' incorporation du 
glucose (en particulier dans le glycogene) : 

TABLE IV 
Effects of Amoscanate on the Incorporation of l-[!4C]Glucose into Hymenolepis diminuta 

H,4C]Glucosc incorporated 

Component 
No 

Amoscanate 
8 hr post-

Amoscanate 
Percentage 

change 

Acetate 
Lactate 
Succinate 
Glycogen 
Glucose disappearance 

0.346 ± 0.072 
1.037 ± 0.109 
0.588 ± 0.041 
0.671 ±0.114 
2.956 ± 0.197 

0.271 ± 0.062 
0.726 ± 0.082* 
0.213 ± 0.019-
0.204 ± 0.019-
2.365 ± 0.124-

-22 
-30 
-64 
-70 
-20 

Percentage recovery 89.4 59.8 

Note. Amoscanate was administered at 100 mg/kg as a single dose via gastric intubation 8 hr prior to sacrifke. 
Rats were treated 14 days postinfection. Except where percentages are listed, all figures represent the mean 
micromoles of "C incorporated per milligram worm protein ± SD; n = 4. Incubations and isolation procedures 
were carried out as described in the text. 

* P < 0.05 by StudenVs t test, for corresponding incubations without Amoscanate. 
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TABLEV 
Effect of Amoscanaie on Giycogen Synthase I Activity of Hymenolepis diminula 

[l4C]Glycogen isolated 
_ (u.mol/mg protein) 
Treatment ZJL 

prior to No 8 hr post- Percentage 
Expt assay Amoscanate Amoscanate change 

1 None" 0.698 ± 0.046 0.537 ± 0.028 -23 
2 None 0.692 ± 0.092 0.267 ± 0.039 -61 
3 None 0.461 ± 0.005 0.193 ± 0.027 -58 

Incubated* 0.324 ± 0.004 0.327 ± 0.022 0 
4 None 0.735 ± 0.027 0.588 ± 0.012 -20 

Incubated 0.878 ± 0.030 0.875 ± 0.003 0 
5 None 0.433 ± 0.045 0.362 ± 0.053 -16 

Incubated 0.624 ± 0.023 0.623 ± 0.025 0 
6 None 0.421 ± 0.022 0.311 ± 0.066 -26 

Incubated 0.558 ± 0.024 0.543 ± 0.024 0 

Note. Cestodes were isolated and assayed for glycogen synthase I activity as described under Materiais afid 
Methods. Amoscanate was administered to infected rats at 100 mg/kg in a single dose via gastric intubation. 
All worms were 14 days postinfection prior to therapy, except in experiment 1 where parasites were 90 days 
postinfection. Values represent mean ± SD of duplicate determinations. 

• Worms with no treatment prior to assay were homogenized immediately upon isolation from the host. 
' Worms incubated in vitro in Krebs-Ringer bicarbonate buffer plus 17 mM glucose for 90 min prior to 

homogenizing. 

La meme dose d' amoscanate (100 mg/kg) provoque 8 Heures 
apres, une diminution de 70% de 1' incorporation du 1-
( C)glucose dans le glycogene ainsi qu' une diminution de la 
capture du glucose contenu dans le milieu d' incubation de 20% 
et 1' activite de la Glycogene synthase est inhibee de 16 a 
61%. 

On peut noter cependant que cette inhibition est reversible 
si les cestodes sont incubes dans un milieu glucose pendant 90 
mn avant leur homogeneisation. 

De plus cette inhibition de la Glycogene synthase par 1' 
amoscanate ne marche pas in-vitro , mais seulement si les 
parasites incubes avec cet antihelminthique proviennent de rats 
traites par 1' amoscanate 

L' observation de 1' ultrastructure des parasites montrent 
des alterations au niveau de la surface externe des teguments 
et de 1' epithelium du canal nephridien . 

Ces alterations pourraient d' ailleurs etre secondaires aux 
perturbations biochimiques . 

Des effets contraires concernant la Glycogene synthase et 1' 
incorporation de glucose dans le glycogene ont ete observes 
chez Litomosoides carinii avec un autre antihelminthique : 
levamisole . 
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KOMUNIECKI, P.R., SAZ, H.J. (1982) ont cherche 1' effet de 
la levamisole sur 1' utilisation du glucose, lz incorporation 
du glucose dans le glycogene , et la formation du glycogene 
chez Litomosoides carinii . 

20 
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FIGURE 1. The effect of levamisole on the for-

mation of glycogen in L. carinii. Incubations were 
carried outas described in Methods in the presence 
(A •) or in the absence (• •) of 4.2 x 10~6 

M levamisole, except that terminations of the in-
cubations occurred at 0, 1, 2, 4, and 6 hr post worm 
addition. Glycogen is expressed as nmoles of glu-
cose. 
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FlGURE 2. The effect of levamisole on the in-
corporation of 3,4-[l4C]-glucose into [14C]-glyco-
gen in L. carinii. Incubations were carried out in 
the presence (A •) or absence (• •) of 
4.2 x 10~6 M levamisole; [14C]-glycogen recovered 
is expressed as nmoles of [,4C]-glucose. 
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i;t: 3. The effect of levamisole on the uti-
• ot' glucose in L. carinii. Incubations were 

• i out in the presence (A •) or absence 
•  — o f  4 . 2  x  1 0 - s  M  l e v a m i s o l e .  T h e  a m o u n t  

utilized (,umoles) is plotted against the 
• nl the temiination of incubation (30 /xmoles of 

• M u ere present at the start of the incubation). 

Une incubation de 6 Heures 
avec 4,2.10 6 M de Levamisole 
montrent : 

* une augmentation du taux de 
glycogene (4x/control) . 

* une augmentation de 1' 
incorporation du glucose 
dans le glycogene 

(6x/conntrol). 

* mais aucun changement dans 
1' utilisation du glucose . 
(sans doute parce-que ceci 
reflete la formation du 
lactate qui n' est pas 
touchee par la levamisole) 
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Cette auginentation du taux de glycogene provient bien 
d' une augmentation de sa synthese et non d' une inhibition de 
sa degradation . 
Ceci a ete confirme par les resultats suivants : 

TABLE III. G l y c o g e n  s y n t h a s e  a c t i v i t y  i n  L. carinii 
a f t e r  i n c u b a t i o n  o f  t h e  i n t a c t  w o r m s  i n  t h e  p r e s -
e n c e  o r  a b s e n c e  o f  l e c a m i s o l e .  

Additions 
Duration 1 min) 
of incubation 

Activitv ratio 
i-G-6-P'-G-6-P) 

None 0 0.300 r 0.014 (n = 4) 
"* 120 0.282 - 0.012 ( n  =  8) 

Levaniisole 0 0.311 - 0.016 { n  =  4) 
(4-2 x 10"fi M) 120 0.370 * 0.01* -(n = 8) 

* P < 0.001 for the corresponding incubation in the absence of 
levamisole. 

Une incubation de 2 Heures avec la levamisole montre une 
augmentation de la forme dephosphorylee de la Glycogene 
synthase ( forme la plus active) . 
Cette conversion de la forme la moins active (G6P dependante) 
vers la plus active (G6P independante) se fait probablement 
sous lz influence de la levamisole . 

InTuctate^in ̂ carinfilevamisole on &lucose incorporation into glycogen and on the formation ofC(>: 

Exp.* Additions 
Product 

Exp.* Additions [,4C]-glycogen 

1 Hl1Q-glucose 
MuC]-g]ucose + levamisole 

(n moieshng protein) 

0.77 ± 0.20 
4.35 - 2.52t 

(n moleshng protein) (n moles) 

54 ± 8 — 
42 = 2 — 

2 3,4-[1,lC>glucose 
3>4-{uC}-gjucose + levamisoie 

0.75 = 0.02 
4.01 ; I.37f 

199 * 1 _ 
191 a 29 _ 

3 Glucose 
— 2,730 * 500 
— 2,850 • 530 Glucose + levamisole 
— 2,730 * 500 
— 2,850 • 530 

Worms were mmbated for 2 hr at 37 C as described in the text. Where indicated, the final eoncentration oflevamisole was 4 2 x iu • M 
m basic filarial medium. Values represent the mean s SE.M (n - 4). 

* P < 0.10 compared to the corresponding incubation without levamisole. 

Dans cette experience in vitro, quelques secondes apres lz 
addition de 1' antihelminthique, une paralysie spasmodique 
suivie d' une paralysie "molle" ont ete observees . 
Cette etude essaie dz etablir une correlation entre 1' 
utilisation du glucose avec les contractions musculaires . 
Seule 1' association entre la paralysie "molle" et une 
stimulation de la Glycogene synthase a ete trouvee . 
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IV - 3 - ACTIONS SUR LA LACTATE DESHYDROGENASE 

Les effets in vitro du p-Chloromercuribenzoate (p-CMB) et 
du N-ethylmaleimide (NEM) ( PAPPAS, P.W., SCHROEDER, 
L.L.(1979)) sur le Lactate deshydrogenase de Hymenolepis 
microstoma donne les resultats suivants : 

* 1 mM de p-CMB (incubation de 5 mn) provoque une perte de 
100% de 1' activite de la Lactate deshydrogenase . 

* 1 mM de NEM (incubation de 5 mn) > perte de 38% 
(incubation de 10 mn) > perte de 71% 
(incubation de 15 mn) > perte de 86% 

NEM et p-CMB inhibent fortement Hymenolepis microstoma et 
Hymenolepis diminuta : ceci indique un groupe thiol actif . 

La suramine est un fort inhibiteur de la Lactate 
deshydrogenase. 

WALTER, R.D. (1979) et WALTER, R.D., SCHULZ KEY, H. (1980) 
trouvent une inhibition competitive par rapport aux Coenzymes 
NAD et NADH et une inhibition non competitive par rapport aux 
substrats pyruvate et lactate quand ils utilisent la suramine . 
Probablement , cette inhibition de la Lactate deshydrogenase 
bloque la reoxydation du NADH et ainsi bloque la glycolyse . 

La constante dz inhibition chez Dirofilaria immitis est de 
6 M, et chez Onchocerca volvulus de 5 M . 

-40 -30 -20 -10 10 20 30 40 

VNA DH ( m M )  

Fig. 1 Inhibition of lactate dehydrogenase activity 
by suramin. 
Double reciprocal plots of the rate of NADH-oxida-
tion as a function of NADH and its inhibition by 
suramin. The standard assay conditions were employed, 
except the varying concentrations of NADH. 
0 without inhibitor, A 10 #iM suramin. 
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KAUR, R., SOOD, M.L. (1981) cherchent 1' action in vitro de 
la DL-Tetramisole sur Haemonchus contortus : ce produit est 
actif sur differents enzymes du cycle glycolytique mais pas sur 
la Lactate deshydrogenase, alors qu' elle inhibe cette meme 
enzyme chez Ascaridia galli . 

MENDIS AHW. (1985) essaie de faire le point sur les 
differents inhibiteurs de la Lactate deshydrogenase : 

ile 1 The results of the kinetic evaluation of 12 literature inhibitors with respect to parasite and host LDH isozymes 

npound 
" I j o  L D H  ( M )  

0. volvulus O. gibsoni Porcine L D H 5  Porcine LDHj 

Ni Nl Nl * 
2 -3 x10-5 2.5-3.0 x10'5 2.0-3.0 x 10"6 1 -2 x10"* 
1 -2 x 10"4 1 -1.5x10-" 1 -1.1x10-* 1 —1.5 x 10"4 

3 -4 x 10"4 1.5-3 X10"4 1 -2 x 10"4 

_ 3 -4 x 10"4 5 -6 x 10"4 3 -4 x 10-4 

_ »1 -2 X10"4 1 -3 x 10"s 3 -5 xlO"5' 
— 2 -3 x 10"3 2 -3 x10"3 2 -3 x 10"3' 
2.5-3.0 x 10"3 » 2 - 3  x  1 0 " 3  3.5-4 x 10'3 ____ • 
— 1.5-2.0 x 10'3 1.5-2.0 x 10"3 1.5-2.0 x10-3 

— e >1.3 x10~3 >1.3 x10"3 — * 

— 1.5-1.7 xl 0-2 — — 

- 1 -2 x 10"2 — — 

6ossypol 
5oramin 
S^amate 
20C (Sheffield) 
m < (Sheffieldi 

*3C (Baker) 
<i< (Caravajal) 
^-ISA (Baker) 

•Ji C (Wright et al.i 
U! < (Maurer) 
ik8C (Willsrnore) 
•5IC (Willsmore) 

ampounds which had significant time-dependent components of inhibition 

I50 est la concentration d' inhibiteur requise pour 
diminuer la vitesse initiale de 50% pour une concentration de 
pyruvate egale au du pyruvate et une concentration de NADH = 
100 M . 
D' apres ce tableau , la suramine est le meilleur inhibiteur 
avec un SSI50 de 10~5 M ,puis vient le sodium oxamate (SSI50 de 
10 M) . Les autres composes , y compris les oxamates 
substitues sont de faibles inhibiteurs ( 10~4 M ^ ssIRn 
< 10~2 M) . 

In vivo , seul la suramine est effective sur Brugia pahangi 
a des doses de 5x100 mg/kg administrees en sous-cutane . 
Alors que in vitro, la suramine a peu d' effet sur la 
production de lactate (ceci est peut etre du a un probleme de 
permeabilite cuticulaire). 

Toujours chez Brugia pahangi, le 4-idioacetamidosalicylate (4-
ISA) entraine une reduction de la production de lactate 
de 90% a 10~4 M et 46% a 10~5 M . 
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MENDIS AHW. (1985) emet 1' hypothese d' un switch qui se 
produirait sous certaines conditions de blocage du cycle 
glycolytique . 

Et ainsi , 1' action de 1'antihelminthique pourrait n' etre 
pas suffisante . 
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V - CONCLUSION 

La consultation des differentes bases de donnees montre le 
peu de publications sur ce sujet . 
De plus, il existe peu d'etudes sur la glycogene synthase et 
ses inhibiteurs (comme le souligne un article), car cette 
enzyme est tres instable . 

Par ailleurs, 1'activite de certains enzymes varie selon 
1'espece utilisee (ainsi pour la glycogene synthase, le 
glycogene est emmagasine en plus grande quantite chez les 
cestodes par rapport aux nematodes et aux trematodes). 
Les inhibiteurs n'ont pas le meme effet selon les especes (par 
exemple la DL-Tetramisole inhibe la lactate deshydrogenase d'un 
nematode et n'a pas d'effet sur un autre). 

Les resultats peuvent etre differents in vivo et in vitro 
(un inhibiteur peut n'etre actif que dans une de ces 
conditions). 

Et tous ces mecanismes ne sont pas vraiment detailles . 
Dernier probleme ; celui de la specificite de 1'interaction 

d'un inhibiteur avec l'enzyme du parasite ; d'autres etudes 
restent necessaires pour connaitre la sensibilite des enzymes 
de 1'hdte et du parasite (exemple : la suramine sur la lactate 
deshydrogenase). De meme, le probleme de la specificite pour 
une enzyme : certains articles precisent qu' un 
antihelminthique pourrait toucher une autre enzyme du cycle 
glycolytique sans encore pouvoir le determiner . 
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