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Introduction

Les applications des pesticides sont augmentées de fagon spectaculaire depuis les années
1960, et les effets néfastes sur la santé liés a I'Homme ainsi que chez les animaux sauvages et
domestiques sont devenus une préoccupation publique sérieuse. Bien que l'utilisation des
pesticides soit bénéfique pour augmenter la productivité agricole et la réduction des maladies
transmises par les insectes, I'exposition humaine a ces substances chimiques toxiques est
pratiquement inévitable en raison de la contamination de l'air, de I'eau, du sol et des aliments.
La toxicité potentielle de la plupart de ces produits chimiques a été largement étudiée et
plusieurs bases de données ont été développées. Les pesticides font partie des facteurs de
risque pour I’Homme et I’exposition a ces composés est suspectée d’augmenter 1’incidence de
certains cancers, d’affecter I'immunité et d’induire des perturbations du fonctionnement
hormonal.

Il 'y a une prise de conscience croissante que divers pesticides ont le potentiel de nuire a
différentes composantes du systéme immunitaire. En outre, le systtme immunitaire est
considéré comme sensible aux produits chimiques a des doses faibles. La modification du
fonctionnement du systeme immunitaire par les pesticides a été proposée pour servir de base a
une hypersensibilité, augmentation de l'allergie et de diminution de la résistance contre la
formation de tumeurs par I’induction de stress oxydant qui est lié a une augmentation de la

libération d’especes d’oxygene en présence des pesticides.

Pour les raisons citées ci-dessus, nous sommes intéressés de la prévalence des
intoxications dues aux pesticides utilisés en Algérie et I’effet de I’'un des pesticides en cause

en adoptant le plan de travail suivant :

e Revue bibliographigue permettant de comprendre la relation pesticides et systéeme
immunitaire.
e Une étude expérimentale portant sur I’effet d’un raticide sur quelques parametres

du stress oxydant en utilisant les érythrocytes humains comme modéle.
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I-Généralités sur le systéme immunitaire

I-1 Composantes de 'immunité

L’immunité est la science qui traite des problémes de distinction entre soi et non-soi. Elle
participe donc a I’intégrité d’un organisme et a I’élimination de tout ce qui nuit a cette
intégrité. La reconnaissance d’une structure moléculaire ou cellulaire comme étrangere
conduit a sa neutralisation et a son élimination. Traditionnellement, on distingue deux types

principaux de réponse : une réponse non spécifique et une réponse spécifique.

- La composante non spécifique (immunité naturelle), est un ensemble de mécanismes
de reconnaissance et de destruction d’un pathogéne par I’intermédiaire de récepteurs et de
fonctions cellulaires non spécifiques de ce seul pathogeéne.

- La composante spécifique (immunité acquise), permet la reconnaissance et
I’élimination de ce pathogéne par I’intermédiaire de récepteurs qui sont spécifiques de ce
pathogene et de lui seul. A cette spécificité s’ajoute un phénomene de mémoire immunitaire :
I’organisme se souvient qu’il a déja rencontré ce pathogeéne et réagit plus vite a une nouvelle

rencontre (Goldsby et al. 2000).

En réalité, I’'immunité acquise et I’immunité naturelle n’opérent pas indépendamment 1’une de
I’autre ; elles sont intégrées et elles fonctionnent comme un systéme hautement interactif et
coopératif. Elles produisent ainsi une réponse totale plus efficace comme si chacune d’elles

était mise en ceuvre séparément (Calder et Kew ; 2002).
I-1.1 Immunité naturelle

L’immunité naturelle apporte la premiére ligne de défense contre un pathogeéne avant qu’il
n’ait activé le systéme immunitaire adaptatif (Ouellette. 1997). Elle peut étre considérée
comme constituée de quatre types de barriéres défensives : anatomiques, physiologiques,
phagocytaires et inflammatoires. Leurs composantes et mecanismes de fonction sont résumes

dans le tableau n°1
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Tableau n°1 : Résumé des défenses non spécifiques de I’hote (Goldsby et al. 2000.)

Types Mécanismes
Barrieres anatomiques La barriere mécanique retarde I’entrée des microbes.
Peau L’environnement acide (pH 3~5) retarde la croissance des
microbes.
Mugqueuses La flore normale entre en compétition avec les microbes

Barrieres physiologiques
Température

pH acide

Médiateurs chimiques

Barriéres phagocytaires
ou endocytaires

Barriéres inflammatoires

pour les sites de fixation et pour les nutriments.
Le mucus enrobe les micro-organismes étrangers.
Les cils rejettent les micro-organismes hors du corps.

La température corporelle normale inhibe la croissance de
certains pathogeénes.
La fievre inhibe la croissance de certains pathogenes.

L’acidité du contenu stomacal tue la plupart des micro-
organismes ingérés.

Le lysozyme clive la paroi cellulaire des bactéries.
L’interféron induit un état antiviral dans les cellules non
infectées.

Le complément lyse les micro-organismes ou facilite la
phagocytose.

Certaines cellules internalisent (endocytosent) et
fragmentent les macromolécules étrangéres.

Des cellules spécialisées (monocytes du sang, neutrophiles,
macrophages tissulaires) internalisent (phagocytosent), tuent
et digerent des micro-organismes entiers.

L’atteinte cellulaire et I’infection induisent une fuite du
fluide vasculaire qui contient des protéines sériques douées
d’une activité antibactérienne ; elles induisent aussi un influx
de cellules phagocytaires dans la zone affectée.

I-1.2 Immunité acquise

Pendant que I’immunité naturelle élimine les microorganismes, I’immunité spécifique se met

en place par I’intermédiaire de cellules présentatrices d’antigénes (CPA). Celles-ci sont

constituées principalement par les cellules dendritiques, mais aussi par d’autres types

cellulaires qui ont également cette propriété : les macrophages et les cellules B. (Roitt et

al.1994) Elle aboutit a la mise en place de récepteurs cellulaires) et humoraux qui

reconnaissent des structures spécifiques de ce microorganisme et de lui seul. Les complexes
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formés a I’aide de ces récepteurs aboutiront a I’élimination du microorganisme (Kaminogawa,

S. 1996). (Figure 1)

Ehimrm T
Wicro-crganisme

Antigéne

Antigénes

ATV ATIA
AU HIVALIU

Le miro-organisme est détruit : Les cellules cytotoxiques (CD8, NK)
par les anticorps détruisent les cellules infectées par le micro-organisme

Anticorps

Figure 1 : les étapes de la réponse immunitaire non spécifique, puis spécifique
I-2 Organisation du systéme immunitaire

Le systéeme immunitaire est un ensemble complexe de cellules, d'organes et de molécules.
L’organisation des cellules de I'immunité en tissus et organes favorise les interactions
cellulaires et leur permet d’accomplir leurs fonctions le plus efficacement possible.

L’ensemble constitue le systéme lymphoide. (figure 2).

1-2.1 Organes

Au sein du tissu lymphoide, on distingue les organes lymphoides centraux ou primaires et les

organes lymphoides périphériques ou secondaires
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Les organes immunitaires primaires sont les organes de la lymphopoiése et de la myélopoiese,
a partir des cellules souches. Dans ces organes ont lieu la différenciation, la prolifération et la
maturation des différentes lignées qui participent au systeme immunitaire. Toutes les cellules
souches sont issues de la moélle osseuse. Chez les mammiféres, les lymphocytes T terminent
leur maturation dans le thymus. C’est dans cet organe qu’ils apprennent a distinguer le soi du
non-soi. En quittant ces organes les cellules sont fonctionnelles et migrent dans les tissus dans
I’attente d’une rencontre avec un antigéne du non-Soi.

Apres cette rencontre, les cellules présentatrices d’antigénes (essentiellement lignée
myéloide) vont migrer dans les organes lymphoides secondaires. Ceux-ci comprennent des
organes structurés et encapsulés (les ganglions lymphatiques et la rate) et des accumulations
de tissu lymphoide non encapsulé, distribuées a travers le corps, notamment en association
avec les muqueuses. Ce sont dans ces organes que les cellules présentatrices d’antigéne vont
activer les cellules spécifiques de la lignée lymphoide : les lymphocytes T et les lymphocytes
B. Les organes lymphoides secondaires, dans lesquels se développent donc les réponses
immunitaires cellulaires et humorales, peuvent étre classés en organes systémiques et en

organes mugueux. (Makoto Matsui et al 2004)

I-2.1.1 Rate

La rate est un organe lymphoide secondaire volumineux, logé dans le quart supérieur gauche
de I’abdomen, derriere I’estomac. Alors que les ganglions lymphatiques sont spécialisés dans
la capture des antigenes venant des tissus environnants. La rate est spécialisée dans la
filtration et la capture des antigénes présents dans le sang (artere splénique). Ainsi, elle peut
répondre a des infections systémiques.

La rate est entourée d’une capsule qui envoie de nombreuses projections (trabécules) vers

I’intérieur pour former une structure compartimentée. (Alam, M., et al.1994)
I-2.1.2 Ganglions périphériques

Disséminés dans tout I’organisme, le long des voies lymphatiques se trouvent les ganglions
périphériques. C’est a leur niveau que se fait la présentation des antigenes par les CPA aux
cellules immunocompétentes T ou B. Il en résultera une réponse immune qui peut prendre
plusieurs formes : absence de réponse, tolérance, réponse active ou réponse exacerbée.

Au niveau de la muqueuse intestinale se situent deux types de ganglions : les plagques de Peyer
qui ont la particularité de ne pas avoir de vaisseau lymphatique afférent et les ganglions

mésentériques (Genetet, N. 2005).
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Figure2 : Organes du systeme immunitaire

1-2.2 Cellules du systeme lymphoide

Les cellules du syst¢éme immunitaire naissent dans la moelle osseuse, ou beaucoup d’entre

elles se différencient également. Elles migrent ensuite dans les tissus périphériques, afin de les

protéger, en empruntant la circulation sanguine et les vaisseaux qui constituent le systeme

lymphatique.

Tous les éléments cellulaires du sang, dont les globules, les plaquettes et les globules blancs

du systéme immunitaire, dérivent des mémes precurseurs : les cellules souches
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hématopoiétiques de la moelle osseuse. Ces cellules souches pouvant générer tous les types de
cellules intermédiaires au potentiel plus limité qui sont les progénitures directs des globules

rouges, des plaquettes, et des deux catégories principales de globules blancs. Les différents

types de cellules sanguines et les relations entre leurs lignées sont résumés dans la (Figure3)
1-2.2.1 Lignée myéloide

La progéniture myeéloide est le précurseur des granulocytes, macrophages, cellules

dendritiques et mastocytes du systeme immunitaire.

1) Macrophages : Les macrophages sont I’un des trois types de cellules phagocytaires
du systeme immunitaire et sont présents dans la plupart des tissus, ou ils jouent un réle crucial
dans I’immunité innée. Ils représentent la forme mature des monocytes, qui circulent dans le
sang et se différencient en macrophages au cours de leur migration dans les tissus (Hatcher, et
Lambrecht 1993).

2) Mastocytes : Les précurseurs des mastocytes sanguins sont mal connus. lls se
différencient également dans les tissus. Ils résident principalement prés des petites vaisseaux
sanguins et, lorsqu’ils sont activés, libérent des substances qui affectent la perméabilité
vasculaire. Bien qu’ils soient surtout connus comme responsables des réponses allergiques, ils
seraient aussi impliqués dans la protection des muqueuses contre les pathogénes plus
particulierement les parasites (Kolter, et Sandhoff 2005)

3) Granulocytes : Les granulocytes sont appelés ainsi car ils contiennent des granules
denses dans leur cytoplasme. Ils sont aussi appelés leucocytes polynucléaires a cause de la
forme particuliére de leur noyau qui est polylobé. Les granulocytes ont une durée de vie
courte, mais lors d’une réponse immune, ils sont produits en quantité croissante et migrent du
sang vers les sites d’infection ou d’inflammation. Il en existe trois types : les neutrophiles, les
éosinophiles et les basophiles. (Goldshy et al. 2000).

4) Cellules dendritiques : Les cellules dendritiques possedent a la fois des propriétés de
phagocytose et de macropinocytose en ingérant une grande quantité de fluide extracellulaire.
Elles ont la particularité de capturer, appréter et présenter les antigenes aux lymphocytes.
(Villadangos et Schnorrer 2007)
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Figure 3 : Différenciation des cellules (Immunobiology, Garland Science 2005)
1-2.2.2 Lignée lymphoide :

Il existe trois types principaux de lymphocytes : les lymphocytes B, les lymphocytes T et

les cellules NK (Natural killer). Ils sont tous issus d’un méme précurseur (Mossmann, et
Coffman.1989).
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1) Cellules NK : Les cellules NK sont des gros lymphocytes granulaires. Ces cellules
constituent 5 a 10% des lymphocytes du sang périphérique humain. Elles jouent un réle
important dans la défense innée de 1’hote, tant contre les cellules tumorales que contre les
cellules infectées par certains virus. (Horwitz, et al. 1984)

2) Lymphocytes B: Les lymphocytes B représentent 10 a 15% des lymphocytes
circulants. lls synthétisent les immunoglobulines (Ig) qui existent sous deux formes
moléculaires. La forme soluble correspond aux anticorps ou immunoglobulines (1g); la forme
membranaire (mlg) ou de surface (sIg) au récepteur de I’antigéne du lymphocyte B (BCR).
L’activation de la cellule par liaison d’un antigéne au récepteur B membranaire est nécessaire
pour initier la sécrétion des immunoglobulines (Genetet 2005). Lorsqu’une cellule B naive
(non activée), qui n’a jamais été en contact avec un antigéne, rencontre pour la premicre fois
I’antigéne qui correspond a son anticorps membranaire, la liaison de ’antigéne et de
I’anticorps provoque 1’activation, la différenciation et la multiplication cellulaire. Deux types
cellulaires en résultent : les plasmocytes sécréteurs d’immunoglobulines spécifiques et les
cellules B mémoires qui ont la propriété de répondre rapidement a une nouvelle rencontre
avec I’antigéne (Freitas. et al. 1991)

3) Lymphocytes T : Les lymphocytes T proviennent eux aussi de la moelle osseuse.
Contrairement aux cellules B qui arrivent a maturite au sein de la moelle osseuse, les cellules
T migrent vers le thymus pour effectuer leur maturation. Lors de cette maturation, la cellule T
vient & exprimer, a la surface de la membrane, une molécule de liaison a 1’antigéne spécifique,
appelée récepteur des cellules T (TLRs). Les récepteurs des cellules T ne peuvent reconnaitre
I’antigéne que lorsque ce dernier est lie a des protéines de la membrane cellulaire appelées
molécules du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH). Lorsqu’une cellule T naive
rencontre I’antigéne combiné a une molécule du CMH a la surface d’une cellule, la cellule T
proliféere et se différencie en cellules T a mémoire ou en différentes cellules T effectrices
(Bettelli, et al. 2007).

I-2.3 Molécules impliquées dans systeme lymphoide

Les cellules de I’immunité exercent leurs fonctions par I’intermédiaire de molécules qu’elles
produisent. Certaines de ces molécules sont des protéines membranaires et servent «d’agents
de liaison» intercellulaires, d’autres secrétées agissent dans 1I’environnement immédiat sur le
site méme de la réaction immunitaire (effets autocrine, paracrine), enfin d’autres diffusent a

distance et sont des messagers de I’immunité (effet exocrine).
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1-2.3.1 Immunoglobulines :

Les immunoglobulines sont des glycoprotéines présentes dans le plasma mais aussi dans les
autres liquides biologiques de ’organisme et les sécrétions. Les immunoglobulines sont
douées d’activité anticorps : elles représentent les agents de I’immunité humorale. Elles sont
synthétisées par des plasmocytes en réponse a I’infection par un antigéne. La principale
caracteéristique de cette réponse immunitaire est la trés grande spécificité de
I’immunoglobuline vis-a-vis de 1’antigéne qui a déclenché sa synthése.

(Carlisle, McGregor et al. 1991). La figure 4 illustre de fagon schématique 1’organisation de

base de cette macromolécule et des différentes activités biologiques dans 1’organisme.

Génération d’oxydants Immunomodulation

Réduction des dommages de
I’héte dus a la réponse
inflammatoire

Régions
variables

Opsonization

Chaine
courte
Chaine
lourde

Régions
constantes

Activation
du complément

v &y

Neutralisation des
virus et toxines

Activité antimicrobienne
directe

Cytotoxicité cellulaire
dépendant des anticorps

Figure 4 : L’organisation de base des immunoglobulines et les différentes activités

biologiques dans I’organisme (Casadevall et al, 2004).

1-2.3.2 Systéme du complément :

Le systéme du complément est constitué par un ensemble de protéines plasmatiques et de
protéines membranaires a fonctions régulatrices. Les protéines et les glycoprotéines sont synthétisées
par les hépatocytes, les monocytes du sang, les macrophages des tissus et les cellules épithéliales des
tractus gastro-intestinal et génito-urinaire. Les activités biologiques de ce systeme ont des impacts sur
I’immunité naturelle et I’immunité acquise et vont bien au-dela des observations originales sur la lyse

des bactéries et des cellules rouges du sang, méditées par les anticorps. (Michalek, et al. 1982).

21



Aprés une activation initiale, les différents composants du complément interagissent, au sein d’une

cascade hautement régulée, pour effectuer un nombre de fonctions de base incluant :

o La lyse des cellules, des bactéries et des virus

J L’opsonisation, qui favorise la phagocytose des antigénes particulaires.

La liaison a des récepteurs du complément spécifiques de la surface des cellules du systéeme
immunitaire, déclenchent : I’activation des réponses immunitaires, telles que I’inflammation
et la sécrétion de molécules immunorégulatrices qui amplifient ou modifient les réponses
immunitaires spécifiques, mais aussi 1’épuration immunitaire qui ¢limine les complexes

immuns de la circulation et les dépose dans la rate ou le foie.
1-2.3.3 Cytokines :

Les cytokines sont des glycoprotéines produites de maniére inductive a la suite d'une
stimulation antigénique (Roitt et al. 1994). Elles ont un faible poids moléculaire (15 - 25 kDa)
et sont constituées d’un noyau polypeptidique de 120 - 180 acides aminés auquel se fixe un
nombre variable de groupements glucidiques. Elles permettent la communication entre les
cellules en se fixant sur des récepteurs de haute affinité a la surface de cellules cibles de
I'organisme. Les cytokines peuvent étre décrites comme les hormones du systeme immunitaire
puisqu’elles interviennent dans le dialogue entre lymphocytes, macrophages et autres cellules
intervenant au cours de la réaction inflammatoire et des réponses immunitaires. Elles exercent
leurs effets sur les cellules qui les ont produites (effet autocrine), sur d'autres cellules (effet
paracrine) ou encore agissent a distance sur des organes ou tissus (effet exocri). (Shau, et al.
1992).
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I1-Geéneralités sur les pesticides
1-Définition

Le terme pesticide est un anglicisme issu du latin pestis (épidémie, fléau) et caedere
(tuer) qui traduit I’intention de lutter contre les nuisances d’origine biologique. Bien que
majoritairement de synthése, certains pesticides sont d’origine naturelle.

Le terme "pesticides™ est une appellation générique couvrant toutes les substances
(molécules) ou produits (formulations) qui éliminent les organismes nuisibles, qu'ils soient
utilisés dans le secteur agricole ou dans d'autres applications. La substance ou le
microorganisme qui détruit ou empéche les organismes nuisibles de s’installer sur les
végétaux, parties de végétaux ou produits végétaux est dénommée substance active
(anciennement dénommée matiere active), a laquelle sont associés dans la préparation un
certain nombre de «formulants» (mouillants, solvants, anti-mousses, ...) qui la rendent
utilisable par I’agriculteur (ACTA, 2005).

2-Regroupement des pesticides

2-1.Regroupement selon leur cible
. Les herbicides : destinés a limiter 1’installation d’espéces végétales adventices.
Peuvent étre sélectifs ou totaux. Les familles de substances les plus importantes sont les
acides amino-phosphoriques (glyphosate), les urées (diuron, isoproturon), les triazines
(atrazine, simazine).
. Les insecticides : destinés a tuer les insectes ou a empécher le déroulement normal de
leur cycle de vie. Les familles les plus rencontrées sont les organophosphorés (malathion), les
carbamates insecticides (carbaxyl), les pyréthrinoides (deltaméthrine) et les organochlorés
(endosulfan).
. Les fongicides : destinés a éliminer les champignons. On distingue trois modes
d’action différents. Les multisites s’attaquent aux spores des champignons. Ils sont donc
préventifs. Les unisites attaquent la perméabilité membranaire des champignons. Les
antimitotiques bloquent la division cellulaire. La famille la plus présente est celle des

carbamates.
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. Les molluscicides: les molluscicides sont destinés a éliminer les escargots et les
limaces. Ils sont épandus essentiellement sous forme de granulés.

o Les rotenticides: agissent contre les rongeurs.

o Les anticoagulants : représentent 85% du marché. Quelques produits de gazage sont
encore utilisés

o Les nématicides : agissent sur les nématodes. (1)

2-2.Regroupement des pesticides selon leur origine :

o Pesticides inorganiques : Dérivés des minéraux (acide borique, cuivre, sels, soufre.

] Pesticides organiques de synthése : On cite les acides phtaliques, les ammoniums

quaternaires, les ryloxyacides, les carbamates, les nitrobenzénes, les organochlorésles
pyréthrinoides, les organophosphatés et les triazines

° Pesticides organiques naturels : sont d’origine animale (ceufs entiers déshydratés en
putréfaction, phéromones, sang séché), d’origine microbienne (spinosad) ou d’rigine
végétale (nicotine, pyréthrine, roténone, etc).

o Micro-organismes : Certains champignons (Pseudozyma flocculosa), bactéries

(Agrobacterium radiobacter, Bacillusthuringiensis, Bacillus subtilis) ou Virus

(nucléopolyhédrovirus de la spongieus). (2)
3- Principaux usages des pesticides

Le principal usage des pesticides est la protection des cultures, on parle alors de pesticide a
usage agricole. Toutefois, les pesticides sont aussi utilisés pour des usages non agricoles, dans
des zones dites non agricoles (ZNA), afin de lutter notamment contre des espéces végeétales
jugées envahissantes pour des raisons de sécurité (infrastructures de transport) ou

d’aménagements paysagers (parcs et jardins). (3)
4- Voies d’exposition aux pesticides

Les risques d’exposition aux pesticides sont multiples et plusieurs facteurs peuvent en étre
responsables. Ils apparaissent dés qu’une personne manipule des pesticides sans tenir compte
des régles de base en matiére de sécurité et ce, a I’étape de la préparation des mélanges, en

cours d’application ou de pulvérisation ainsi qu’au retour sur le site traité. (4)

4-1-Exposition cutanée
Il a souvent été démontré que chez les utilisateurs professionnels, le contact cutané
constitue généralement la principale voie d’exposition aux pesticides. Ce type d’exposition,
bien gque souvent insoupgonné, est aussi responsable de la plupart des intoxications

accidentelles en milieu de travail. La peau constitue généralement une barriére relativement
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imperméable aux substances chimiques. Toutefois, la majorité des pesticides peuvent étre
absorbés a travers toute la surface corporelle et ce, en quantité suffisante pour causer des
effets systémiques tant aigus que chroniques. Voici quelques exemples de situations pouvant

mener a une intoxication par la voie cutanee :

. Mélange a mains nues de la bouillie;

. Eclaboussures de produits sur la peau et dans les yeux;

. Application sans vétements de protection;

. Contact des mains avec la région génitale;

. Renversement de liquide sur les vétements;

. Pulvérisation en hauteur;

. Application de produits dans un espace confiné et clos.(4)

4-2- Exposition respiratoire

L’exposition par les voies respiratoires constitue la voie d’intoxication la plus rapide et
la plus directe. Les pesticides qui sont normalement appliqués sous forme d’aérosol, de
brouillard ou de gaz peuvent facilement étre inhalés.

Ces produits peuvent aussi adhérer a des particules de poussieres en suspension et parfois
méme a la fumée de cigarette. L’inhalation constitue souvent la principale voie d’entrée dans
I’organisme pour les fumigeant et certains pesticides trés volatiles. Le risque d’exposition par
cette voie est normalement plus important lorsque les travaux sont effectués dans un espace
fermé, comme une serre ou un tunnel de culture. Ce type d’intoxication peut se produire :

. Lorsqu’une personne respire des vapeurs lors de la préparation d’une solution avec
des pesticides concentres;

. Lors d’une pulvérisation en hauteur sans porter d’équipement de protection
respiratoire approprie;

. Lorsque les applications sont effectuées dans un endroit ou la ventilation est

inadéquate;(4)

4-3-Exposition orale
Les pesticides peuvent aussi étre absorbés par voie orale. Chez les travailleurs,
I’absorption de pesticides par la voie gastro-intestinale se produit principalement par un

contact de la bouche avec les mains contaminées.(4)
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I11-Pesticides et santé humaine

Les pesticides dangereux ne sont pas seulement un probléme du monde en
développement. Les pays fortement industrialisés continuent d'utiliser de grandes quantités de
pesticides dangereux. Ces derniers continuent encore de causer des agressions sur la santé et
I'environnement. Pratiquement tous les pays ont besoin de réformes supplémentaires pour
réduire et éliminer les préjudices causés par I'exposition aux pesticides. Néanmoins,
I'exposition a des pesticides dangereux est un probléme particuliérement grave dans beaucoup
de pays en développement. Dans de nombreux pays, l'exposition aux pesticides toxiques est

un grave probléme de santé avec des proportions épidémiques. (5)

I11-1-Toxicité des pesticides

En dépit de leur sélectivité et mode d’action spécifique, les pesticides exercent leur
nocivité envers les organismes involontairement exposés, suite a la contamination de
I’environnement et de la chaine alimentaire. Ils sont cytotoxiques, neurotoxiques,
embryotoxiques, mutagenes, tératogénes ou carcinogenes. lls exercent leur action toxique par
génotoxicité directe, ils peuvent donc subir une activation métabolique et former des
intermédiaires électrophiles capables d’interagir avec les acides nucléiques ; ou par d’autres
moyens indirects tel que le stress oxydatif, ’inhibition de la communication intercellulaire, la
formation de récepteurs activés ou autres (Fishbein, 1977 ; Rakitsky et al, 2000 ; Suwalsky et
al, 2000 ; Lin et al, 2002 ; Hurst et Sheahan, 2003).

I11-1-1-Toxicité aigué :

Le pesticide Aldicarbe qui a été pris dans I'exemple ci-dessus est I'un des nombreux
pesticides qui sont classés comme tres dangereux. Cette classification remonte a une décision
de 1973 de I'Organisation mondiale de la Santé de mettre au point un systéme de
classification des pesticides en fonction des risques qu'ils posent. Dans cette décision, le terme
«pesticides dangereux» est défini comme un pesticide qui fait peser un grave risque sur la
santé, ¢’est-a-dire un pesticide qui peut causer des préjudices graves a la suite d’une
exposition pendant une courte période. L’OMS tient une liste & jour des pesticides trés
dangereux qui sont tres toxiques dans sa publication: The Recommended Classification of
Pesticides Hazard (Hazard; 2004) L'OMS utilise comme principale méthode pour identifier
les pesticides qui posent un risque grave pour la santé un test dans lequel les rats sont nourris
avec le pesticide ou exposeés a travers la peau. Ce test produit une valeur appelée DL50 (dose
Iétale 50%), qui est une estimation statistique du nombre de milligrammes de la substance

toxique par kilogramme de poids corporel qui va tuer 50% d'une population importante de
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cobayes. Dans ce systéeme, I'OMS considére un pesticide extrémement dangereux (classe la)
ou trés dangereux (classe Ib) si elle a une valeur DL 50 faible. Une intoxication aigué par les
pesticides peut causer des blessures, des maladies et les symptdmes qui suivent (Reigart, R.
and J. Roberts 1999) :

- Yeux : larmoiement, irritation, conjonctivite

- Peau : éruption cutanée, boursouflures, brilures, sudation, dermite de contact, -
jaunisse

- Systéme nerveux : maux de téte, étourdissements, sautes d’humeur, dépression,
stupeur, contractions musculaires, manque de coordination, crises épileptiques, paralysie,
évanouissement, coma

- Appareil respiratoire : maux de gorge, écoulement nasal, toux, oedéme pulmonaire,
difficulté a respirer, insuffisance respiratoire

- Systéme cardio-vasculaire : irrégularité du rythme cardiaque

- Tractus gastro-intestinal : nausée, vomissements, diarrhée, douleurs abdominales

L’intoxication aigué par les pesticides peut avoir diverses causes, dont 1’ingestion accidentelle
de pesticides a la maison ou au jardin, la consommation d’aliments contenant des résidus de
pesticides et ’exposition involontaire aux pesticides utilisés en intérieur, sur les pelouses,
dans les jardins, dans les foréts et dans les fermes. Les enfants sont particulierement sensibles
a I’intoxication par les pesticides, surtout les trés jeunes enfants dont le corps n’a pas encore
développé la capacité de se défendre contre certains types de pesticides (Furlong, C. E., T.B.
Cole, G.P. Jarvik et al. 2005). La majorité des intoxications par les pesticides chez les enfants

ont lieu au domicile de I’enfant ou a celui d’un ami ou parent.

I11-1-2-Toxicité chronique : Au cours des dernieres années, le terme pesticide extrémement
dangereux a été élargi et est maintenant utilisé pour décrire non seulement les pesticides trés
toxiques, mais aussi les pesticides qui causent de graves effets chroniques sur la santé. 1l est
géneéralement beaucoup plus difficile de démontrer les effets chroniques sur la santé que de
démontrer des effets toxiques aigus, mais d’importantes recherches sont en cours. Quand il y
a une preuve sérieuse qui établit des liens entre un pesticide et un effet chronique grave sur la
santé, ce pesticide est ainsi considéré comme un pesticide extrémement dangereux. Les effets
chroniques sur la santé liés aux pesticides concernent les cancers et tumeurs, les troubles du
systeme nerveux, des problémes de reproduction, les effets sur le systeme immunitaire, la

perturbation du systéme endocrinien. (Watts MA 2009)
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I11-2.Maladies liées aux pesticides

v Le cancer : 1l est connu que beaucoup de matieres actives des pesticides sont a
’origine ou sont soupgonnés d’étre a I’origine du cancer. Les pesticides sont associés, soit par
des éléments de preuve en laboratoire ou des études épidémiologiques, a une longue liste de
cancers, y compris le myélome multiple, les sarcomes des tissus mous, le sarcome d'Ewing, le
lymphome, le lymphome non hodgkinien, la leucémie, le mélanome, le neuroblastome ou de
la tumeur de Wilm, les tumeurs a cellules germinales, le rétinopathie (tumeur de I'ceil) et le
cancer de 'oesophage, de I’estomac, de la prostate, du testicule, du sein, de 'ovaire, du col de
I'utérus, de la vessie thyroide, des poumons, du cerveau, des reins, du pancréas, du foie, du
colon et du rectum.

v Troubles du systéeme nerveux : L'exposition aux pesticides a été associée a
I'altération du développement du systéme nerveux qui peut entrainer une baisse de
I'intelligence et des troubles du comportement. (UNEP et al 2002) 1l existe des preuves
reliant divers pesticides aux effets sur le systéme nerveux central, le systeme nerveux
périphérique et le développement prénatal du cerveau, notamment:

- Un développement plus lent des aptitudes et une augmentation de I'agressivité chez les
enfants.

- Des effets depressifs qui peuvent entrainer des suicides. Une neuropathie retardée,
impliquant une dégenérescence des nerfs périphériques des membres avec des maux et des
douleurs musculaires et des symptémes grippaux.

- Le changement de personnalité, les troubles de concentration et de mémoire, les
troubles du langage, le sens de I'odorat trés développé, la détérioration de I'écriture, une
altération de la tolérance a I'exercice et les déficits neuromusculaires.

- La maladie de Parkinson et le parkinsonisme - des troubles avec des symptdmes tels

que la maladie de Parkinson qui peuvent toutefois étre réversibles. (Watts M.A, 2009)

v Problémes de la reproduction : Certains pesticides peuvent étre liés a un certain
nombre de problémes de reproduction, y compris des anomalies congénitales, la stérilité, les
grossesses prolongées, I'avortement spontané, les mort-nés, les naissances prématurées, le
retard de croissance intra-utérin, mortalité périnatale, I'endometriose, et la baisse de
spermatozoides. Des études épidémiologiques ont établi un lien entre I’exposition des parents
a certains pesticides et des anomalies du tube neural, des malformations congénitales
cardiaques, la fente labiale et la fente palatine, les malformations congénitales musculo-
squelettiques, anomalies du tractus urinaire et anomalies des organes génitaux
masculins.(Eddleston M,et al2004)
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v Perturbation du systéme endocrinien : Certains pesticides, avec de trés petites
doses, peuvent imiter ou bloguer les hormones ou peuvent déclencher une activité hormonale
inappropriée. Cela peut en rajouter aux effets nocifs sur la santé telle que la stérilité, la baisse
du nombre de spermatozoides et le cancer du sein. (UNEP et al 2002) D’autres effets
indésirables éventuels sur la santé incluent I'avortement spontané, la sex-ratio biaisée dans la
descendance des communautés exposées, les anomalies du tractus reproducteur male et
femelle, y compris des malformations génitales et d’autres anomalies congénitales, la puberté
précoce, le syndrome des ovaires polykystiques, une atteinte de la fonction immunitaire ainsi
qu’une variété de cancers. Une €tude a identifi¢ 127 pesticides soupconnés d'avoir des effets

perturbateurs sur le systeme endocrinien.( Watts MA 2009)

v Perturbations du systeme immunitaire : L'exposition aux pesticides peut
compromettre le systeme immunitaire ce qui augmente le risque des maladies infectieuses et
de cancer. Cela devient particulierement préoccupant quand le systeme immunitaire est déja
compromis par d'autres facteurs, telle que la malnutrition. (UNEP et al 2002) Certains
pesticides altérent le développement des organes du systéeme immunitaire comme le thymus et
la rate et portent atteinte a la capacité des globules blancs et des lymphocytes a tuer les

bactéries, les virus et les cellules cancéreuses. (Watts M.A, 2009)

I11-3-L’immunotoxicité des pesticides par le biais du stress oxydant.

L’immunotoxicité d’une substance est sa capacité a causer des effets délétéres sur le
systéme immunitaire, qu’il s’agisse d’immunosuppression, d’hypersensibilité ou
d’autoimmunité. L’ immunosuppression est une altération du systéme immunitaire conduisant
a une diminution de la réponse immune, 1’hypersensibilité est un phénomeéne entrainant des
symptémes ou signes reproductibles suite a une exposition a un certain stimulus qui est toléré
chez des individus normaux, et I’auto-immunité est une réaction inappropriée du systéme
immunitaire qui produit alors des lymphocytes T autoréactifs ou des auto-anticorps dirigés
contre les antigenes du soi.

Le stress oxydatif dans le contexte du métabolisme des pesticides constitue une cause majeure
de I’apparition des troubles du systéme immunitaire. C’est 1’un des mécanismes possibles
impliqués dans la régulation des voies de mort / survie (6). Il est important de se rappeler que
I'apoptose joue plusieurs rdles importants dans des conditions normales et physiologiques,
mais quand il est en dehors de la réglementation, I'apoptose peut contribuer a plusieurs
maladies comme l'immunodéficience, les maladies d’auto-immunité et le cancer. Il semble
évident que I'élimination incontrélée des cellules du systéme immunitaire pourrait expliquer

I’ immunosuppression ou la dysrégulation immunitaire (Gougeon et al, 1996).
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I-Enquéte de morbidité/mortalité dues aux pesticides

Cette enquéte est menée a partir des cas des déces et des intoxications enregistrés sur
les registres de la Direction de Santé (DDS) de Guelma et le Centre National de Toxicologie
(CNT), Département d'Analyse et d'Expertise Toxicologique, Région de centre, Alger. Les

résultats obtenus ont subis une analyse descriptive.
I1-Test de toxicité in vitro

Pour ce test, nous avons choisie les érythrocytes humains comme modéle d’étude de la

toxicité d’un raticide impliqué dans les intoxications enregistrées.
1-Produits chimiques :

Le pesticide testé dans cette étude : Brodifacoum de raticide {3-[3-(4'-bromobiphenyl-
4-yl)-1,2,3,4- tetrahydro- 1- naphthyl] - 4-hydroxycoumarin} rencontré fréquemment dans les
intoxications enregistrées est d’une qualité commerciale commercialisé par la PelGar

International Corporation (Lyon. CEDEX 05 France).

2- Echantillons de sang :

Les échantillons de sang de dix donneurs sains sont fournis par le poste de transfusion
sanguine (PTS) de Guelma. Selon le PTS, les donneurs étaient non-fumeurs, non buveurs
d’alcool, n’y a aucune pathologie et aucun médicament ni apport alimentaire de suppléments

sont enregistrés.

3- Préparation et traitement des érythrocytes

Apres avoir centrifugés les échantillons du sang (prélevés sur tubes héparinés) a 3000
rpm pendant 10 min, le plasma et la couche leucocytaire sont enlevés. Les globules rouges
sont lavés trois fois avec une solution saline isotonique froide. Aprés le lavage final, les
érythrocytes sont remis en suspension dans un tampon phosphate (0,1 mol / L, pH 7,4) a
raison de 1:9 ml/ml. (Rodrigues et Almeida, 1998 )

Les érythrocytes sont exposés a des concentrations variables de Brodifacoum: 50, 100
et 200 mg/L pendant 1h a 37 °C avec agitation continue. Aprés incubation, les échantillons

exposés au Brodifacoum sont stockés a -20 °C jusqu'a I'analyse des parametres biochimiques.
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4-Analyse des parametres du stress oxydant :

v' Dosage de I’MDA

La quantité des TBARS est exprimée en fonction d’un équivalant biochimique qui est le
« Malonyl di aldéhyde : MDA, un des produits terminaux formés lors de la peroxydation des
acides gras polyinsaturés (PUFA) meéditée par les radicaux libres. La mesure de I’MDA &
I’aide du TBA selon la méthode de [Okhawa et al, 1979] permet la quantification de la

peroxydation lipidique qui constitue le marqueur majeur du stress oxydant.

* Principe: Le dosage de I’MDA repose sur la formation, en milieu acide et a chaud (100°C),
entre une molécule d> MDA et deux molécules d’acide thiobarbiturique d’un pigment coloré
absorbant a 530 nm et extractible par les solvants organiques comme le butanol.

* Réactifs et solvants :

a- L’acide thiobarbiturique TBA 0.67 %.

b- L’acide trichloroacétique TCA 20%.

c- Le n-butanol.

e Procédure : La quantit¢ de 'MDA est évaluée au niveau des érythrocytes selon la
méthode de [Okhawa et al, 1979]. A 0.5 ml d’echantion, nous avons ajouté 0.5ml de TCA
20% et 1ml de TBA 0.67 %. Le mélange est chauffé a 100°C pendant 15 minutes, refroidis
puis additionné de 4 ml de n-butanol. Aprés centrifugation de 15minutes a 3000 rpm, la
densité optique est determinée sur le surnageant au spectrophotométre & 530 nm. L’MDA est
exprimé en nmol/mg de protéines de 1’organe étudié et calculé a partir d’'une gamme préparée
sous les méme conditions avec une solution de « 1,1,3,3-tetractoxypropane » qui donne 1’

MDA apres son hydrolyse.

v’ Dosage de lactivité enzymatique du catalase
L’activité enzymatique du catalase est déterminée dans les érythrocytes selon la méthode
de [Clairborne, 1985].

e Principe: Le dosage de I’activité enzymatique du catalase est basé¢ sur la diminution de
I’absorbance a 240 nm qui est due a la décomposition du superoxyde d’hydrogéne (H,0,) par

la catalase.

e Réactifs et solvants :
a- Tampon phosphate de potassium pH 7.4 (0.1M).
b- Peroxyde d’hydrogéne (H,O,) 19mmol/ml.
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* Procédure : Dans une cuvette en quartz de 3 ml, 50ul d’échantillon sont mélangés avec
2.95 ml d’une solution de H,O, a 19mmol/ml préparée dans le tampon phosphate de
potassium pH 7.4 (0.1M). Le changement de I’absorbance est suivi pendant deux minutes en
prenant les valeurs a to et aprés chaque minute. L’activité enzymatique du catalase est
exprimée en unité international Ul/ mg de protéines sachant que Ul est la quantité d’enzyme
nécessaire pour consommer 1pmol de I’ H,O, par minute.

v Dosage du glutathion réduit

Le dosage de glutathion réduit est effectue selon la méthode de [Ellman, 1959]

 Principe : La méthode du dosage de glutathion est basée sur 1’évaluation de la réduction
du réactif d’Ellman par les groupes (SH) en formant 1’acide 2-nitro-5- mercaptobenzoique ; ce
dernier est caractérisé par une coloration jaune intense, ce qui permet sa quantification

spectrophotométrique a 412 nm.

» Réactifs et solvants :

a- L’acide trichloracétique 10%.

b- Tampon phosphate de potassium pH8 (0.1M).

c- Réactif d’Ellman ; 5,5'-dithio-bis (2-nitrobenzoique) 0.3969/100ml de tampon.

* Procédure : Le dosage du glutathion réduit dans les erythrocytes s'effectue selon les étapes
suivantes :

a- 0.5 ml de TCA a10% sont mélangés avec 0.5 ml d’échantillon. Le mélange est agité de
temps en temps pendant 15 minutes.

b- Aprés 15 minutes, les tubes sont centrifugés 5Sminutes a 2000 tpm.

c- D’autres tubes sont préparés pour le mélange réactionnel : 100ul de réactif d’Ellman sont
ajoutés a 1.7 ml de tampon, ensuite, 200 pl de surnageant sont additionnés et la lecture se fait
aprés 5minutes a 412 nm contre un blanc préparé dans les mémes conditions. Les
concentrations du glutathion réduit sont exprimées en umol par mg de protéines. Elles sont
déduites a partir d’'une gamme ¢étalon de glutathion préparée dans les mémes conditions que

le dosage.

v Dosage des protéines
Le dosage des protéines est effectue selon la méthode de [Bradford, 1976]

* Principe : Cette méthode consiste a utiliser un réactif spécifique : le bleu de Coomassie qui
développe une coloration proportionnelle a la concentration en protéines en réagissant avec

leurs acides aminés specifiques.
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* Réactifs et solvants :
a-Bleu Brillant de coomassie (BBC)

b-Albumine Borne

e Procédure : 4 ml de BBC sont ajoutés a 100ul de 1’échantillon dans un tube propre, et
ensuite agité au vortex. La lecture se fait dans intervalle de 2min et 1h a 595 nm contre un
blanc préparé dans les mémes conditions.

La concentration en mg/ml est déterminée a partir de 1’équation de régression.
I1.4. L’étude statistique

L’étude statistique est réalisée a 1’aide du systéme INSTAT2 MS-DOS en utilisant le
test de variance univarié (one-way ANOVA). Les résultats sont exprimés en moyenne +
S.E.M et en comparant les échantillons exposés au raticide avec le témoin non expose.

Ce test nous donne le degré de signification P ou on dit que la différence :
* N’est pas significative si p > 0.05 (NS).
* Est significative si 0.05>p > 0.01 (*).

Est hautement significative si 0.01 > p > 0.001 (**).

« Est trés hautement significative si p < 0.001 (***).
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CHAPITRE Ill :
Resultats et
discussion -




I-Enquéte de morbidité/mortalité dues aux pesticides

Apreés avoir consulté les données d’intoxications par les pesticides enregistrées par le
Centre National de Toxicologie (CNT) pour la période 2005-2009 et les données enregistrées
au niveau de la DDS de Guelma pour la période 2005-2012 nous avons pu suivre 1’évolution
de ces intoxications et les classées en fonction du type de pesticide en cause, les tranches
d’age, les conditions d’intoxication et leurs conséquences du point de vu mortalité ou

guerisson.
I-1-Enquéte de la région du centre, Alger :
Statistique d’intoxications par les pesticides (2005-2009)

Un nombre total de 3532 d’intoxications est enregistré entre 1’an 2005 et 2009 dans la

région du centre. Dont on a remarqué une augmentation d’une année a une autre.

Figure (5)
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Figure 5: nombre d’intoxications par les pesticides dans la région du centre (CNT, 2005-
2009)

v" Prenant en considération le type de pesticide en cause, nous avons remarqué que les
intoxications son dues principalement aux insecticides avec un pourcentage de 51%,
suivi des raticides 42% (Figure 6). Cela peut étre expliqué par le fait que ces deux
types ont un large spectre d’utilisation : domicile, institutions publiques, milieu

agricole, etc.
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Figure 6: Répartition d’intoxications par type de pesticide (2005-2009)

v’ Par tranche d’dge, le nombre d’intoxications est plus élevé chez les enfants avec un
pourcentage de 51% alors que chez les adultes, il était de 46% (figure 7).

Non précisé
3%

Figure 7: Répartition des intoxications par tranche d’age. (CNT, 2005-2009)

v Selon la conséquence des intoxications, les statistiques ont montré que plus de 58%
de personnes intoxigquées sont guéries mais malheureusement plus de 20 % ont décédé,
(Figure 8). On a noté aussi que les intoxications accidentelles sont le type majoritaire

(67%) par rapport aux intoxications volontaires (31%)

38



Figure 8: Répartition d’intoxications selon leurs conséquences (CNT,2005-2009)

I-2-Enquéte de la DDS de Guelma :

Statistique d’intoxications totales par les pesticides (2005-2012)

Les résultats des statistiques d’intoxications sont présentés par la figure 9. On note que le

nombre d’intoxications augmente annuellement.
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Figure 9: Nombre des cas intoxiques par les pesticides a Guelma (DDS, 2005-2012)

1- Statistique d’intoxication par les insecticides :
D’aprés les cas d’intoxications enregistrés entre 2005 et 2012, on note les valeurs les
plus élevées en 2006, 2009, 20011 et 2012 avec un maximum de 15 cas/an et un

minimum de 6 cas/an enregistré en 2005.
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Figure 10: nombre des cas intoxiqués par les insecticides a la région de Guelma (DDS,
2005-2012)

2- Statistique d’intoxication par les raticides :
La figure (11) montre les intoxications par les raticides dont on note un nombre
important en 2009, 2011 et 2012. Le raticide le plus fréquent et majoritaire en cause
est le rat killer qui occupe un minimum de pourcentage de 20% par an en 2006 et un
maximum 100% remarqué en 2007.
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Figure 10: nombre des cas intoxiqués par les raticides a la région de Guelma (DDS, 2005-
2012)
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3- Evolution d’intoxication selon le sexe :

D’aprés la figure (12) I’intoxication Masculine au niveau des enfants est majoritaire
(59%) par rapport aux intoxications féminines (41%), par contre pour les adultes les
intoxications féminines sont les cas majoritaires (61%) par rapport aux intoxications

masculins (39%).

70%
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50%

40% -
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30% - W Masculin

20% -

porcrntage d'intoxication

10% -

0% -

Enfant Adulte

Figure 12: Répartition d’intoxications selon le sexe a la région de Guelma (DDS,
2005-2012)

4- Selon la conséquence des intoxications
les statistiques ont montré que plus de 52% de personnes intoxiquées sont guéries
mais malheureusement plus de 18 % ont décédé, (Figure 13). On a noté aussi que
(10%) des intoxications ont développé des complications.
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Figure 13: Répartition d’intoxications selon leurs conséquences a la région de Guelma
(DDS, 2005-2012)

I1-Test de toxicité in vitro

Le Brodifacoum, un raticide largement utilisé pour lutter contre les murins (rats et
souris). Mais malheureusement et selon notre enquéte il était a I’origine d’un nombre trés
¢levé d’intoxications. Afin de mettre un spot sur I’'un des mécanismes possibles de sa toxicité,

des érythrocytes humains sont utilisés pour comprendre leur relation avec le stress oxydant.

v Dosage de ’MDA :

La figure (14) montre une augmentation remarquable de la peroxydation lipidique (le

taux de ’'MDA)
Elle était significative dans la série de concentration de 50mg/ml (+29.28%), la série de

concentration de 100 mg/ml (+70.68%) et la série de 200 mg/ml (+79.71%).
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Figure 14: Dosage de I’MDA au niveau des érythrocytes
Chaque valeur représente la moyenne + S.E.M (n=10) * 0.05 > p > 0.01, **0.01>p>0.001,

La peroxydation lipidique a été largement utilisée comme un biomarqueur du stress oxydatif
[Kochhann D et al 2009]. L’MDA produit suite a la péroxydation lipidique et considérés
comme 1’'un des indicateurs du stress oxydant, qui résulte des dommages radicalaires, Le
traitement avec brodifacoum (in vitro) dans toutes les concentrations a montré une
augmentation de LPO dans les érythrocytes humains. Les acides gras polyinsaturés de la
membrane, un milieu riche en oxygéne, ainsi que en fer et en hémoglobine des globules

rouges les rendent sensibles aux dégats de peroxydation. (Cimen, 2008 ).

L'augmentation des niveaux de TBARS trouvés dans cette étude pourraient avoir résulté
d'une augmentation des radicaux libres en raison de I'état de stress génére par I'exposition aux
raticides. Ces résultats sont cohérents avec les résultats de plusieurs autres enquétes récentes
(Prashanti et al, 2005 ; Duchnowicz . et al , 2005).

Dosage de I’activité enzymatique du catalase :

La figure (15) montre I’activité enzymatique du catalase, en temps qu’une enzyme
antioxydant, au niveau des érythrocytes incubés avec le brodifacoum pendant 1h a différentes
concentrations.

-L’activité du catalase a significativement réduit (-28.32%) chez la série de 50mg/ml. Cette
diminution continue a (-70.68%) chez la série de la concentration de 100mg/ml et (-79.71%)

chez la série de 200mg/ml par rapport a la série de contréle.
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Figure 15: Dosage de I’activité enzymatique du catalase des échantillons des érythrocytes

Chaque valeur représente la moyenne + S.E.M (n=10) * 0.05 > p > 0.01,
**0.01>p>0.001,

La CAT est la principale enzyme qui joue un réle dans le développement d'une réponse au
stress oxydatif enzymatique provoqué par les raticides (Abdollahi et al. 2004, EI-Demerdash
2007 et Yarsan et al. 2002)

L'activité CAT a diminué significativement dans les érythrocytes apres l'exposition au
brodifacoum d'une maniére dose-dépendante. Une faible activité CAT peut aussi étre attribuée
a I’inactivation de l'enzyme par des dommages par les ROS (Nelson et al, 2006 ). Dans
I'ensemble, nos résultats sont en accord avec d'autres études récentes qui ont montré que les
raticides peuvent provoquer une diminution de [lactivitt CAT (Altuntaset al, 2002 ;
Bukowska et al, 2000 ).

Dosage du glutathion réduit :

Le dosage de la forme réduite du glutathion tissulaire a montré qu’il a subit une baisse
significative au niveau de série de concentration de 50mg_ml (-16.33%),
De série de concentration de 100mg/ml (-26.17%) et de série de 200mg/ml (-38.62%) chez les

échantillons incubés par rapport aux échantillons normaux controles (figure3).
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Figure 16 : Dosage du GSH au niveau des échantillons des érythrocytes

Chaque valeur représente la moyenne + S.E.M (n=10) * 0.05 > p > 0.01, **0.01>p>0.001,

Le GSH est un inhibiteur de radicaux libres [Schulz JB et al 2000]. La diminution de GSH
peut étre expliquée par I’augmentation du stress oxydatif parce que le GSH est un moyen de
détoxification dans les cellules. Ce résultat est en accord avec les résultats de (Luperchio et
al, 1996 ; Gultekin et al, 2001 ).
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CONCLUSION
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Conclusion et Perspectives :

De nombreuses substances chimique dans 1’environnement, mais s’additionnent-elles ou
se contrecarrent-elles ? Ces mélanges de composés présents 1’aire que nous respirons ainsi
dans I’cau et les aliments que nous consommons peuvent-ils avoir un impact sur notre santé ?
Malheureusement, a I’heure actuelle, les réponses a toutes ces questions restent confuses, les

connaissances permettant de répondre étant insuffisantes.

Parmi les contaminants environnementaux, les pesticides font partie des facteurs de
risque pour I°‘homme et I’exposition a ces composés est suspectée d’augmenter 1’incidence de
certain cancer, d’induire des perturbations du fonctionnement hormonale et d’affecter

I’immunité.

Dans notre étude nous avons tenté de présenter des statistiques de morbidité/mortalité due
aux intoxications par les pesticides, sorte d’étude épidémiologique, puis nous avons essayer
de tester la toxicit¢ de 1’'un des pesticides en cause qui s’agit d’un raticide a utilisation
domestique et professionnelle , le brodifacoum, par le biais du stress oxydant en utilisant

comme modele expérimentale les érythrocytes humains.

Cette étude montre bien que les intoxications par les pesticides est une situation alarmante vu

le nombre croissant d’une année a une autre.

D’apres le test de toxicité in vitro, le stress oxydant semble avoir un effet direct dans la

toxicité du brodifacoum.

En perspective, des études in vivo et in vitro sont recommandées pour éclairssire le
mécanisme de toxicité des pesticides en cause et leurs effets sur la santé humaine et les

complications qui en résultent.
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ANNEXE :

Les équipements utilisés :

Centrifugeuse (Sigma)

pH meétre (Hanna)

Spectrophotometre de type (Jenway 6305).
Ban Marie agitateur, (Hair).

Balance, (Ohaus).

Agitateur, (TOPMIX).

Vortex (TOPMIX Sigma)

Produits chimiques utilisés :

-Le brodifacoum de raticide {3-[3-(4'-bromobiphenyl-4-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-1-
naphthyl]-4-hydroxycoumarin} utilisé dans cette étude a été obtenue dans le
commerce de la PelGar International Corporation (DMCI quai des Etroits 69321.
Lyon. CEDEX 05 France).

Malondialdéhyde (MDA).

I'acide 2-thiobarbiturique (TBA)

I'albumine.

le peroxyde d'hydrogéene sérum bovin (H, O )

Réactif d’Ellman (Sigma).

TCA (Fluka chémica), Acide citrique, citrate de sodium, KCI(Panreact quimica SA,
Espana)

Autres réactifs ont été obtenus aupres de Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, USA).

Solution utilisés :

1. Brodifacoum en solution :

e Brodifacom solide 4g

e Eau physiologique 15mi

2. Tampon phosphate PH=7.4:
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e KH2Po4 0.1M (13.617g/1) 1ml

e Na2HPo4 0.1M (17.814g/1) 4ml
3. Bleu de Coomassie :
e BBC 100 mg

e Ethanol 50 ml

Acide phosphorique
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Résumé :

Les pesticides sont des produits chimiques utilisés pour lutter contre les insectes, les
rongeurs, les mauvaises herbes...qui peuvent avoir des effets néfastes sur nos récoltes et notre
santé. Cependant, les pesticides peuvent aussi intoxiquer et tuer d'autres étres vivants y
compris les plantes utiles, les animaux et I'homme. Ils ont des effets cancérigénes,
neurotoxiques ou perturbation endocriniennes. L’exposition ou pesticides provoque aussi des

dommages irréversible au systtme immunitaire.

Dans ce contexte, 1’objectif de notre étude est de connaitre 1’épidémiologie des
intoxications de pesticides dans la région de Guelma et chercher le risque de 1’exposition au

Brodifacoum, un raticide utilisé pour lutter contre les rats et les souries.

Pour connaitre sa capacité a induire un stress oxydatif sur les érythrocytes humains (in vitro),
trois concentrations 50, 100, 250 mg/ml ont été testées. Les résultats obtenus ont mis en
évidence une perte de lintégrité de la membrane des cellules érythrocytaire humains,
provoqués par la libération de ROS, traduite par le taux élevé de MDA et diminution du taux
de GSH et ’activité de catalase d’une maniere dose-dépendante.

Donc, on peut conclure que le raticide étudié induit un stress oxydant qui peut étre considéré

I’un des mécanismes de toxicité des pesticides.

Les mots clés : Pesticides, épidémiologie, stress oxydatif.
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Abstract:

The pesticides are chemicals used to fight against insects, rodents, weeds ... that may have
adverse effects on our crops and our health. However, the pesticides can poison and kill other
living beings including useful plants, animals and humans. They have carcinogenic,
neurotoxic or endocrine disruption. Exposure or pesticides also causes irreversible damage to

the immune system.

In this context, the objective of our study is to know the epidemiology of pesticide
poisoning and to seek the risk of exposure to brodifacoum, a rat poison used to fight against
rats and a mouse in Algeria.

To know are able to induce oxidative strasse on human erythrocytes (in vitro), three
doses of concentration 50, 100, 250 mg / ml were tested. The results showed a loss of
integrity of the human erythrocyte membrane cells caused by the release of ROS results in
high levels of MDA and decrease in rates in a dose-dependent manner CAT and GSH plays a
role in the decomposition of hydrogen peroxide.

Finally, exposure to brodifacoum induces oxidative stress that seams to be one of the

toxicity mechanisms of pesticides

Keywords: Pesticides, epidemiology, oxidative stress.
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