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Métabolisme du diallyle disulfure, un composé

anticancérogene de l'alil

GERMAIN E., CHEVALIER J., STEIB M., SIESS MH. et TEYSSIER C.
INRA, UMR de Toxicologie Alimentaire, 17 rue Sully, 21065 Dijon cedex
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OBJECTIF

L’ail doit son arOme et sa saveur et caractéristigues aux composes soufrés qu’il renferme. Quand le bulbe est écrasé ou coupé, de nombreux produits soufrés volatils sont libéres
notamment l'allicine. Ce dernier va se réarranger spontanement pour donner des produits plus stables tels que les sulfures de diallyle. Parmi ces constituants le diallyle disulfure
(DADS) a éteé tres largement étudié pour son potentiel anticancérogene. Toutefois son métabolisme et sa biodisponibilité sont peu connus chez I'animal. L'objectif de I'étude est
de mieux comprendre le mécanisme protecteur du DADS en etudiant plus précisemment la distribution de ce composeé et de ses meétabolites et en identifiant les metabolites actifs

orésents dans divers tissus apres ingestion par | ‘animal..

" WETHODES

In Vivo :

» Administration du DADS en dose uniqgue par gavage 200 mg/kg de poids corporel.

» |dentification des métabolites par GC-MS, dans le foie, le plasma et l'urine,

»Calculs des paramétres pharmacocinétiques.

EX VIVO :

» Perfusion d’'un foie isolé en recirculation avec du DADS

» |dentification des métabolites dans le perfusat, le foie et la bile.

In vitro :

»Mise en evidence des voies de biotransformations (oxydation, méthylation, conjugaison) du DADS et de ses métabolites dans des fractions subcellulaires de foie de rat
»Recherche des enzymes impliguées.

| RESULTATS
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In vivo, apres administration d’'une dose unique de DADS, l'allyle mercaptan (AM), I'allyiméthyle sulfure (AMS), I'allylméthyle sulfoxide (AMSO) et l'allylméthyle sulfone
(AMSO,) ont eté identifies dans le foie, 'estomac, le sang et I'urine. Lle DADS est tres vite metabolisé. L'AMSO et ’TAMSO, sont des metabolites présents majoritairement
dans le foie, le plasma et I'urine. Leur concentration est maximale 48 a 72 heures apres I'administration du DADS et ils sont encore déetectables 10 jours apres.

Ex vivo, dans un fole perfusé, les mémes metabolites, : AM, AMS, AMSO et AMSO2, ont été identifies, de méme qu’un conjugué, I'allylglutathion sulfure (AGS)

In vitro I'utilisation de microsomes et cytosols hépatigues met en évidence I'oxydation du DADS en allicine par des monooxygénases ainsi que la formation du conjuguée AGS

et de ’AM sous l'action de la glutathion S-transférase

| CONCLUSIONS

Sur la base de ces résultats, un schema metabolique du DADS rat est proposé (figure ). Il comporte les voies de biotransformation suivantes :
| 'oxydation du DADS en DADSO
la rupture du pnt disulfure du DADS avec la formation d ’AM et d’un conjugué, 'AGS

la méthylation de | ’AM en AMS, ce dernier étant ensuite oxydé en sulfoxyde et sulfone correspondants..
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