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Introduction

Introduction

L’homme fait partie des organismes les plus complexes de la biosphére, T demeure
exXposé en permanence aux agressions microbiennes, virales ef parasitaires susceptibles
d’altérer sa vitalité ef sa santé. Pour cette raison, il dispose d'un nombre considérable de
cellules et de composants solubles assurant sa protection et son intégrité. [’ensemble forme

un résean complexe qui est fe systéme immunitaire.

Cependant, ce sysiéme peut étre affecté aussi par des multiples substances toxiques de
I'environnement telles que les pesticides domestiques. L'information relative aux risques pour
la santé et l'environnement des pesticides autorisés pour l'utilisation domesfique est peu
accessible au public, méme averti Ce dernier ne dispose en général que de l'information
publicitaire des firmes productrices de ces produits et de quelques conseils d'utilisation repris

sur I'emballage ou la notice,

Or a la maison, outre le Hisque d'empoisonnement aceidentel, trés faible maig non nul,
il importe surtout de tenir compte de I'impact sanitaire de l'exposition & long terme & des doses
faibles, ce d'avtant plus que o rémancnce de certaing pesticides ulilisGy dans la maison peut

lre biew supériewre § celle qu'ils peuvent avoir & l'extérieui.

Des expositions 4 long terme et a faibles doses 4 certains pesticides domestiques sont
notamment susceptibles d'augmenter l'incidence de certains cancers, d'induire des
perturbations du fonctionnement hormonal avec tout leur cortége d'effets potentiels et

d'affecter I'Immunité.

La plus part des pesticides, 4 usage domestique autorisés en Algérie ne sont pas
contrdlés, parmi lesquels figure Grelot Mat qu’on a choisi comme model d*étude. Ce demier
est considéré comme la solution définitive aux problémes de blattes. Ce produit a prouvé une
efficacité trés remarquable dans la lutte contre les cafards, cela est traduit par la satisfaction
trés importante de tous les utilisateurs. Malheureusement, on ignore fout sur sa composition

chimique détaillée, ses propriétés biochimiques biologiques et toxicologiques.
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Introduction

Pour les raisons citées ci-dessus, nous nous sommes intéressées i I"étude de I’effet de
ce pesticide sur quelques paramétres immunologiques d’un model murin qui est la souris
blanche. Pour cet effet, notre modeste travail comportait deux parties : théorique et
expérimentale,

Dans la partie théorique, nous avons essayé d’exposé I'effet des pesticides sur |e
systéme ummunitaire, en évoquant des généralités sur les pesticides, d’écrire le systéme
immunitaire, s¢s composants et son fonctionnement et on a ferming par une synthése portamt

sur I'impact de ["exposition aux pesticides sur le systéme immunitaire,

Dans la partie expérimentale, on a présenté lg matériel utilisé, les méthodes suivies et
les résultats obtenus de notte expérimeritation enfin cette partie est terminée par ume

conclusion.
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Chapitre I eénéralité sur les pesticides

L Généralités sur les pesticides
L1. Définition

L’étymologie du mot Pesticide ¢'ssf construite 4 partir du suffixe «-cide » qui signifie tuer

et de la racine anglaise « Pest » (animal, insecte ou plante nuisible) provenant du Latin « Pestis »

qui désignait le fléan en général [1].

Un pesticide est en général défini comme étant un produit congu poar détruire des

organismes considérés indésirables ou nuisibles [ [].

Un pesticide est désigné par son nom commun, par-son nom chimique ou par son nom
commercial. Le nom commun fait référence & I'ingrédient actif, le nom chimique désigne le
nom de la structure chimique de I'ingrédient actif et le nom commercial représente le nom

donné par le fabricant [1].

Les produits chimiques et biologiques regroupés sous le terme « pesticide » présentent
différentes actions vis-a-vis des organismes vivants et ils sont utilisés 4 vaste échelle :

¢ Pour la prévenfion, le contrdle ou I'élimination d'organismes vivants jugés
indésirables ou nuisibles pour les plantes, les animaux et pour I"homme (plantes, annnanx
parasites, champignons ou bactéries).

¢ Pour [usage agricole. ils sont atilisés pour protéger les cullures ou détruire les
especes indesirables, ces mémes produits peuvent &tre utilisés pour un usage non agricole

(voiries. voies ferrées, espaces veris, jardins. .. ete. ).

Méme si on suif les directives pour leur utilisation, les pesticides ont de nombreuses
répercussions negatives sur la santé des gens et sur I'écosystéme ; il s°agit donc, par définition
de produits toxiques polluants persistants pour |’envirormement et certains d’enire eux sont
considérés méme comme cancérogénes pour | homme ; par extension, il peut $’agir de produit

de protection [2].

Outre la définition couranfe, les pesticides possédent aussi une définition juridique.
Deux termes désignent ces produits : « produits antiparasitaires » au niveau fédéral et

« pesticides » au niveau provincial et on peut les appelés produit phytosanitaire [3].
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L2, Composition
Un pesticide est composé de 2 types des substances :

+ Une ou plusieurs matiéres actives : ce sont des matiéres actives qui conférent au
produit I'effet poison désiré (figure 1a). Exemples :

Le glyphosate que I'on trouve dans de trés nombreux désherbants totaux, le
méialdéhyde que 'on trouve dans la plupart des anti-limaces, I’isoproturon dans des
désherbantes céréales.

¢ Un ou plusieurs additifs : les additifs renforcent I"efficacité et la sécurité du produit
Exemple ! répulsif, vomitif, épaississant, anti-moussant, solvant (figure 1b) [4].

Cfmat bz presieciche el euss
Teridy derre be pouanraente

(&5

Subtrstancals]l acthvalf=)

ETb=s o gyl 1 s=lren W= dehlagcant Vettvooite du
POrSOT sk pro<iitil Eeflalns onl oime
QNS ITE Slanes

(a) (b)
Figure 1, La composition d’un pesticide [4]
Seules les matiéres actives apparaissent dans la composition décrite sur I'emballage.
Clest aussi le plus souvent des matiéres actives (et non des produits commerciaux) dont on

patle dans les journaux comme I*atrazine (matiére active de désherbant du mais) [5].
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L3. Regroupement des pesticides

I est courant de désigner les pesticides selon des regroupements qui tiennent compte
de la cible visée par le pesticide, de "origine du produit, de sa structure chimique, de la forme
sous laquelle le pesticide est commercialisé ainsi que de sa fagon d’agir sur la cible et de son

Liew d’action.
L.3. 1. Catégorie d’usage

La plupart des pesticides peuvent étre regroupés selon la cible qu’ils visent. Il est 4

noter que le suffixe —cide signifie « tuer »

» Les insecticides : destines 4 la lutte contre les insectes. Ils interviennent en les tuant ou
en empéchant leur reproduction et leur développement. Ce sont souvent les pesticides
les plus toxiques et c’est dans cette famille que "on trouve la plupart des polluants
organiques persistanis, dont le Dichlorodiphénylitrichloroéthane (DDT) et le lindane.

» Les fongicides : destinés & éliminer les moisissures et parasites fongiques des plantes..

e Les herbicides : destinés a lutter contre certains végétaux entrant en Concurrence avec
les plantes cultivées Leur mode d’épandage est différent puisqu’ils sont déposés
directement sur Je sol, tandis gue les autres prodoits sont plutdl pulvénsés sur la plante
en croissance. Les herbicides constituent aujonrd hui la famille la plus importante en

nombre de molécules et |a plus utilisée [6]

De plus, certains pesticides ont un nom se terminant par le suffixe —fuge signifiant
« faire fuir», comme ¢’est le eas pour les insectifuges qui sont des répulsifs 4 insectes,
Dautres pesticides, dont le nom comporte le suffixe « cide », par exemple les ovicides, les
larvicides ou les adulticides, sont des produits ayant respectivement comme cibles I'ceuf, la

larve ou Padulte d’un insecte.

1.3.2, Origine

Les pesticides peuvent étre regroupés en pesticides organigies ou inorganiques. Les
pesticides organiques contiennent du carbone, alors que les inorganiques ne contiennent du
carbone que sous forme de carbonate ou de cyanure. Ces demniers sont des dérivés a base

d’arsenic, de mercure, de fluor, de soufre et de cuivre, ains1 que des dérivés du cyanure.
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Les pesticides organiques peuvent €tre divisés en 3 groupes : pesticides de synthése
(développés en laboratoire et produits en usine), pesticides naturels (d’origine animale,
microbienne ou vegetale) et micro-organismes. Les pesticides inorganiques sont dérivés

essentiellement de minéraux [2],
1.3.3. Groupe chimigue

Un groupe chimique est constitué de pesticides qui possédent une structure chimique
semblable. Par exemple, la structure chimique de Iatrazine, représentée de deux fagons,

permet de classer ce pesticide dans le groupe des friazines et tétrazines (figure 2).

Figure 2. Les deux structures de [’atrazine [2]
1.3.4. Type de formulation

Lec pesticides sont formulée (préparde) eoue forme liguide, solide ou gazeuee.

Les founulations liyuidss incluent les suspensions (suspensions conceoliges), les
solutions, les concentres émulsifiables, les suspensions en micro-capsules et les aérosols.

Les préparations solides comprennent Ies poussiéres, les particules, les granuiés, les
pastilles, les granules solubles, les poudres solubles, les appats, les tablettes, les comprimés,
les pates granulées et les poudres mouillables,

Les pesticides gazeux sont généralement des fumigants (ils peuvent &tre vendus sous

forme de liquide ou de gaz).

11 est important de connaiire la forme dans laguelle se présente le pesticide parce que celle-
¢i peut avoir une incidence sur Je risque posé par ce produit chimique. Par exemple, votre
peau absorbe les liguides plus facilement que les poudres.

Dans certains cas, les formulations telles que les concentrés émulsifiables peuvent &tre
plus facilement absorbées que les solutions aqueuses. De plus. des adjuvants (un produit

chimique ajouté & un pesticide afin d'augmenter ses effefs) peuvent étre ajoutés a vme solution
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4 pulvériser. Cerins adjuvants peuvent augmenter la quantité de pesticide qui se répand sur

la pean, qui colle 2 la peau ou qui est absorbée par la peau [7].
L3.5. Type d’activité

Les herbicides, les fongicides et les insecticides peuvent étre désignés selon leur fagon

d"agir sur les organismes indésirables (tableau 1).

Tableau L: les différents types d activité d”un pesticide [2]

‘Herbicide Propriéiés |
| _ N o I#_Lgit sur les parties de la plante avec Jﬂ@ﬂﬂﬁ&
De contact _
! il entre en contact.
L, _ __’Absorb_é par la plante, se déplace a Pintérieur de!
Systémique )
| ' celle-ci. |
o - - Ne contrdle que certaines plantes parmi celles
Sélectf . ) |
qui sont traitees.
Non-sélectif - © |Contréle foutes les plantes traitées. '
N . B B¢ dégiade leulement el conlrdle les pl&@'
Reésidunire | _ |
‘pour une longue péninde,
’ A . T
| Est rapidement inactif aprés son application E’tl
Non-résiduaire ne contrdle les plantes que sur ume cOurte|
' !période’.
Fongicide | Propriéts .
- o ~ |Protége la planic en empéchant que la maladie.
Préventif |
se développe.
Curatif - - Réprime une maladie qui est d¢ja développée. |
Insecticide | Propriétés R 0
| o ‘Agit i_ors:;ue_ I'insecte entre e}? contact avec le|
De contact _
Iprod‘mi, ,
D'inhalation ~ |Agit lorsque Iinsecte respire le produit.
|D:'L;1gcsﬁ on - \Agit lorsque |’insecte se nourrit du produit. |



http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre 1. aénéralité sur les pesticides

1.3.6, Cible et mode d’action

Les pesticides peuvent &tre regroupés selon la cible ou le mode d’action de
I"organisme indésirable sur lequel s agissent. Plusieurs cibles et modes d’action sont connus
pour les herbicides, les insecticides ainsi que les fongicides. En voici quelques exemples :

Les insecticides contrdlent les insectes -
o en interférant sur leur systéme nerveux, on
o en empéchant leur mue.
Les herbicides contrblent les plantes :
o en inhibant leur photosynthése, ou
o en reproduisant les effets des régulateurs de croissance produits naturellement
par celles-ci.
Les fongicides contrélent les champignons
o en Inhibant la synthése de leurs acides aminés, ou
o en inferférant dans leur division cellulaire [2].

I.4. Classification des pesticides
1.4 .1. Classification selon le groupe chimique

Les pesticides utilisés de nos jours sont des molécules organiques, on les classe en

plusieurs grandes familles selon leur composition chimique.

L4.1.1. Les organephosphorés: les organophosphorés sont des esters d'acide
phosphorique ou des esters d'acides thiophosphoriques, leurs composés initiaux éfaient
hautement toxiques pour les mammiféres. Organophosphorés fabriqués sonf moins toxiques
pour les mammiféres, mais toxique pour les organismes cibles, tels que les Insectes.
Malathion, Dibrom, Chlotpyrifos téméphos. le diazinon et le terbufos sont des
organophosphorés [8].

De nombreux pesticides organophosphorés onf éfé interdits ou leur usage a été
sévérement limité dans de nombreux pays. Les pesticides organophosphorés ont un cycle de
vie plus limité que les organochlorés et leurs caractéristiques physiques et chimiques peuvent

se modifier avec le temps [8].
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1.4 1.2. Les organochlorés : un composé organochloré est un produit chimigque de
synthése, dérivé de moléoules de chlore et utilisé comme, insecticide, fongicide ou réfrigérant
ou molécules Intermédiaires de synthése en chimie et pharmacie. A des doses non-létales, les
organochlarés perturbent le systéme nerveux, I"appareil hépatique, la régulation hormonale et
la reproduction de nombreux animaux, y comprs ["homme. Ce sont d importants
contaminants des écosystémes. La plupart d’entre eux font partie des polluants organiques
persistants, [ls ne se décomposent pas avant des décennies, et dans certains cas, des siécles

(9).

L4.1.3. Les carbamates ! ce sont des dérivés de I'acide carbamique, dont la formule
est NH,COSH ou NHCSOH qui regroupent des herbicides et un grand nombre de fongicides
(Aldicarbe, Carbamyl, Corprophame.. ), Certains carbamates agissent comme inhibiteurs de
cholinestérase (enzymes nécessaire au fonctionnement du systéme nerveux de I"homme et des
insectes). 1l a été utilise comme gaz de combat pendant la premiére guerre mondiale. Leur
demi-vie s'étend de quelques jours & plusieurs mois, voire plusicurs années dans les eaux

souterraines. Solubles dans I’eau, leur toxicité est variable d’une molécule a Iautre [10].
L4.2. Classificarion selon Ia dangeroslté

L'organisation mondiale de la santé (OMS) classe les pesticides par dangerosité en se
basant sur leur dose létale médiane orale on cutanée. Chaque pesticide est alors placé dans
une des quatre classes : Extrémement dangereux, Trés dangereux, Modérémeni dangereux et
Liégérement dangereux (Tableau 2)

Les produits non identifiés devraient toujours &tre considérés comme les plus
dangereux dans la classification des dangers de 'OMS. Cela comprend les conteneurs sans

&tiquettes, les produits qui ont été transvasés dans des récipients différents et les matériels

‘contamings par des produis non identifiés.


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre I, généralité sur les pesticides
Tableau 2 : classification des pesticides selon OMS [11]
CLASSE DLz pour le rat (en mg/kg de poids vif)

{ Voie orals Voie cutanée
I Sohdes Lrguides Salides Ligaides

fa Extrément don en 20 o en 1 0z &n 40 ou en

dangereux dessous dessous dessous dessons

i} Hautement 83— 50 20— 200 10 = 100 ay) — aga
’ dangereux
' n Modérement 50 = 300 20 = 2000 100 = 1000 4000 — 4000
| dangerenx

| Peu dangereux FPlus de 500 Flus de 2000 Phus de 1o Plos de =000

LS. Les voies de pénétration des pesticides

Les produits phytosanitaires, en général sont tous susceptibles de pénétrer dans

I’organisme par différentes yoies.

I.5.1. La voie respirateire

Ce type de pénétration ce fait par inhalation de poussiére, fumée, gaz ou vapeur. Ce
tisque est réel et fortement présent lors des déférentes phases de traitement. Les Poumons ont
une grande capacité de contact, de rétention et d’absorption des produits toxiques.

De plus, les voies respiratoires sont constitues de telle sorie qu’elles facilitent une

diffusion trés rapide de ces substances dans le sang, ¢’est pourquoi 1’ inhalation de produits

toxigues produit une action trés rapide.
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L5.2. La voie digestive

La penétration par cette voie se fait, soit par ingestion accidentelle d*un produit, par
déglutition de produit ou par contact direct, en portant des mains ou des objets souillés & la

bouche.
L.5.3. La veie cutanée

Cest la veie principale de pénétration des produits. Certains produits penvent &fre
susceptibles de traverser la peau, puis de passer dans le sang pour se fixer sur certains organes
(foie, rate...) ou tissus (nerveux, graisseux) et aboutir, par conséquent, a des intoxications

parfois trés graves.

Dautres produits peuvent causer des lésions sur la peau 4 I"endroit du contact
(rougeurs, irritations, brilures...). De plus, la chaleur et la transpiration accélérent trés
souvent ce phénoméne de pénétration (figure 3) [12].

Voie conjonctivale

Voie resniratoire

Voie digestive

Voie cutano-mugqueuse

Figure 3. Les voles de pénétration de pesticide [13]

1]
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L6. L’impact des pesticides sur *environnement

Le risque phytosanitaire consiste 4 caractériser d’une part 1'écotaxicité du produit,
d’autre part les possibilités de comtact des organismes avec ce produit en foriction de leur
mode d’action, de leur persistance et de leur capacité de bioaccumulation [14]. Les produits

phytosanitaires oni noun seulement un impact écologique direct mais aussi indirect.

L’impact direct réside notamment en la destruction des organismes vivants ciblés par
les produits (insectes pour les insecticides, champignons pour les fongicides. ) mais de
maniére non sélective, Ainsi tous les insectes seront par exemple touchés par un insecticide
alors que le produit n'aura été utilisé que pour une ou plusieurs espéces spécifiques. Leur

utilisation implique une destruction de la faune et de la fore locales [15].
L’impact indirect est double, puisqu’il touche le plus souvent la base des chaines
alimentaires (végétaux et insectes). Ces produits diminuent les ressources pour ’ensemble de

la chaine, jusqu’aux animaux vertébiés tels que les oiseaux, les amphibiens, les mammiféres.

Uin autre impacr de Pusage des pesticides est celui de Paccumulation chez les

prédateurs, Bn effet, les prédateurs des animaux que "on souhaitc éliminer vont consommer

des insectes contaminés morts, des insectes contaminés non encore morts ou bien des insecies
empoisonnés ayant développé une résistance au produit. Les prédateurs accumulent ainsi les
doses de toxiques et {inissent par en mourir ou bien obtenir un impact négatif sur leur taux de
reproduction. L’insecie ou rongeur ciblé au départ est ainsi indirectement favorisé par le
traitement wtilisé contre Iui. Une espéce que 'on ne souhaitait pas détruire est également

touchée et il peut s’agir d*espéces rares et/ou protégées comme les rapaces [15).

Ces produits ont également un impact sur les milieux aquatiques et sur la biodiversité
qui y vit. Une fois appliqués localement, les pesticides vont &tre déplacés par Iécoulement
des eaux. Ainsi, I’'impact d’un désherbant en espace vert se fera ressentir dans le ruisseau,
puis la riviere et le fleuve, ou il aura également des impacts sur la faune et la flore. A ce titre,
le traitement de surfaces gravillonnées, bitumées, ensablées, etc.. est particulierement
impactant pour les milieux naturels, car le produit est trés rapidement entrainé vers le réseau
hydraulique. 1l s’agit donc de zones prioritaires pour la réduction, voire lz suppression des
herbicides [15].
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L7. L’impact des pesticides sur 1a santé
L7.1, Les principaux mécanismes de toxicité des pesticides

Plusieurs €tudes expérimentales i vitro ont permis de montrer que certains: pesticides
(I"Endosulfan, la Roténone, et des organophosphorés/Chlorpyrifos), peuvent induire un stress
oxydant entrainant des perturbations de processus de régulation, de la survie et de la
prolifération cellulaire comme par exemple certaines voies de signalisation cellulaire
(MAFkinase, FAS/TNF) et certaines caspases (Ledirac ef al. 2005, Lee et al 2008a,
Saulsbury er al. 2008 In « (Maysaloun 2008 »).

Il a ét¢ montré que des effets neurotoxiques (Drechsel & Patel 2008, Rio & Velez-
Pardo 2008 In « (Maysaloun 2008) »), immunotoxique (Li & Kawada 2006 In « (Maysaloun
2008) ») ainsi que des effets cancérigénes (Antherieu ef al. 2007 In « (Maysaloun 2008) ») st
génotoxiques (Bagehi er al. 1995, Calviello et al. 2006 In « (Maysaloun 2008) ») étaient liés a
une augmentation de la libération despeces réactives de 'oxygéne en présence des pesticides

(Maysaloun 2008).
L.7.2. Effets sur la reproduction chez les humains

Certaines €tudes rapporlenl une association possible entre 1"exposition aux herbicides
chlorophénoxys dont fait partie I"acide 2.4-dichlorophénoxyacétique (2,4-D) et I"avortement
spontané ou la mort fcetale alors que d’autres suggérent un rdle paternel dans I’origine de

certains effets nocifs sur la reproduction [16].

En effet Iexposition du pére aux pesticides pouwrrait résulter en des effets directs aux
testicules causant une altération ou une diminution de la production de sperme, des dommages
génétiques aux spermatozoides, un déréglement hormonal ou méme une transmission des

produits chimiques par le liquide seminal (Atbuckle ef al. 1999b In « [16] »).

De plus une étude canadienne récente démontre que l'on peut retrouver du 2,4-D dans
le sperme d'utilisateurs professionnels mais on n’en connait pas les effets sur la qualité de la
semence ni les risques de conséquences néfastes sur la reproduction (Arbuckle er a/ 19992 In
« [16] »).
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Autre étude réalisée dans des populations du Missouri et di Minnesota a révélé une
association, quoique faible ef inconsistante, entre la présence de 2,4-D dans J*urine ei une
qualite réduite du sperme (Swan ef al. 2003 In « [16] »)-

Une étude ontarienne congue pour étudier rétrospectivement [’association enire
différents pesticides et certains effets nocifs sur la reproduction, suggére un lien entre
I"exposition paternelle aux pesticides de la famille des chlorophénoxys dont fait partie le 2.4~
D, et le risque d’avortements spontanés précoces (Arbuckle ef al. 1999b In « [16] »).

Le 18 novembre 2005, 'agence californienne de protection de |'environnement
(Californie EPA) a annoneé son intention de porter le 2.4-D et plusieurs de ses sels et esters
sur la liste des produits connus comme causant une toxicité de la reproduction

(Oehha 2005 In « [16] »).
L1.7.3. Effets des pesticides sur le systéme endocrinien

Les chercheurs s’interrogent sur I"hypothése selon laquelle une exposition 2 des
substances exogénes possédant des effefs sur le systéme endocrinien. Plusieurs pesticides,
parmi Jesquels des insecticides (DDT, Endosuifan, Dieldrine, Methoxychiore, Dicofol,
Loxaphene) des nemalicides (Aldicarbe) desherbrerdes (Alachlore, Atrazine, Nifroféne, 2.4D)
des fongicides (Mancozébe, Vinchlozoline) figurent comme des perturbateurs endocriniens
(Maysaloun 2008). Certaines de ces moléeules sont aujourd’hui interdites en Europe mais
peuvent néanmoins toujours étre présentes dans notre environinement (Cravedi e al. 2007 In
« (Maysaloun 2008) »).

Chez les enfants, la litiérature disponible parle d’une puberté précoce associée a

I"exposition aux organochlorés, d’une perturbation des hormones thyroidiennes et sexuelles

associée aux organophosphorés, pyréthrinoides ou éthyléne-bis-dithiocarbamates (EBDCs)
{Colbom ef al. 1993, Anderson e/ al. 1999 In « (Maysaloun 2008) »).

Drautres ¢tudes associent des perturbations endocriniennes 4 des pesticides
spécifiques, tels que Manébe ou Zinébe et un effét antithyroidien, Vinchlozoline ou
Procymidone ou DDT et effef anfi-androgénique chez Ienfant (Damstra, 2002;
Landrigan et al. 2003, Garry 2004 In « (Maysaloun 2008) »).
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Une récente ¢étude souligne I'importance de Dexposition paternelle dans Ia
transmission des altérations des cellules germinales & I'enfant. Cette étude indigue que des
modifications géniques el épigénétiques, telles que des mutations entrainant une instabilité
genétique ou une suppression de 'apoptose des cellules germinales, Méme si certaing tests
ont ¢t effectués et ont démontié que le 2.4-D n’avait pas d*activité oestrogénique in vitro, il
induit de fagon significative une production acerue d’cestradiol par des cellules de Leydig de
rat (Liu er al. 1996 In « (Maysaloun 2008) »). Cette réponse est semblable 4 celle d’autres
produifs chimiques agissant comme des proliférateurs au niveau des peroxysomes et qui sont
impliqués dans la formation de tumeurs des cellules de Leydig i vive (Maysaloun 2008).

Cependant, le 2,4-D diminue la production de iestostérone contrairement & la plupart
des proliférateurs des peroxysomes et des promoteurs de tumeurs. Toutefois, il n'y a pas
d’évidence adéquate qui suggére gue le 2,4<D puisse agir comme un promoteur de tumeur des

cellules de Leydig ou comme un perturbateur endocrinien in vive (Maysaloun 2008),
1.7.4, Effets neurologiques et neurocomportementaux

Pour certains pesticides, la ncurotoxicité est le méeanisie wéme de leur mode
d’action (organophosphores et ilnbition de |'activite de I'acétylcholingstérase), Les effets
aigus survenant @ doses importantes chez les utlisateurs (surtout les agriculteurs) sont
maintenant assez bhien documentés notamment en raison des intoxications accidentelles (ou
volontaires) (Kamel & Hoppin 2004 In « (Maysaloun 2008) »). Ces effets informent sur la
neurotoxicité potentielle de certain produits, principalement les organophosphorés et les
carbamates. mais egalement les pyréthrinoides qui sont capables d’induire des convulsions 4
des doses massives, ¢t les dériveés de ['urée qui sont associés 4 différentes altérations tels que
des troubles neurologiques centraux ainsi que les anciens organochlorés (comme DDT) qui

peuvent eufrainer des convulsions épileptiformes (Maysaloun 2008).

Quant aux effets chroniques les principales données disponibles coneernerit
I'exposition aux pesticides et les troubles neurocomportementaux (Baldi e/ @/, 2001 In
« (Maysaloun 2008) ») et neurodégénératifs (Baldi es a/. 2003b In « (Maysaloun 2008) »)
(tels que la maladie de Parkinson ef la maladie d”Alzheimer) mais également des troubles du
systéme nerveux periphérique (troubles neuromoteurs et neurosensoriels) (Stokes et al. 1995,
Cole et a/. 1998 In « (Maysaloun 2008) »).
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D’autre part, des ¢tudes toxicologiques 4 long terme effectuées chez les animaux
montrent que des altérations neurocomporiementales, cognitives, affectives et physiologiques
sont associées a ['exposition @ des pesticides  essenticllement inhibiteurs de
FFacétylcholinestérase (carbamates ¢t organophosphorés) et uniquement aux doses pouvant

provoquer une inhibition de cefte enzyme (Moser 2007 In « (Maysaloun 2008) ).

Dauties ctudes ont montré que D'exposition chronique aux pesticides serait
potentiellement associée & un tetard dans le développement des enfants (suriout la
coordination motrice et I'effet sur la mémoire) (Keifer ef al. 1996 Tn « (Maysaloun 2008) »).

Bien que ces études ne soient pas suffisantes pour pouvoir conclure sur cette
problématique, des ¢tudes expérimentales ont montré que certains pesticides pourraient
entrainer des alérations du systéme nerveux. Par exemple, des rats exposés in utero
I'Heptachloreetau ~ Chlorpyriphos ~ présentaient  respectivement  des  woubles
neurocomportementaux (Moser ef al. 2001) et des retards du développement du systéme
nerveux (Lemus & Abdelghani 2000 In « (Maysaloun 2008) »),

L7.5, Pesticides ef cancers

En 1998, Baldi et collaborateurs ont fait le point sur I'éfat des connaissances
epidémiologiques sur les effets des pesticides sur la santé en retragant I'évolution des
connaissances et des hypotheses qui concourent & &tablir un lien entre pesticides et cancer
(Maysaloun 2008), Selon ces auteurs, les premiers travaux sont issus du constat d'une
différence de mortalité par cancer entre les agriculteurs et les autres catégories
professionnelles pour un certain nombre de localisations tumorales. Parmi les nombreuses
localisations cancéreuses étudiées, Baldi et collaborateurs retiennent les principaux éléments

suivants ;
Les leucémies, les myélomes multiples, les cancers du tissu conjonctif ont fit I'objet de

travaux en particulier aux Efats-Unis et en Nouvelle-Zélande, les résultats n'apparaissant pas

comme véritablement concordants [17].
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IT. Généralités sur le systéme immunitaire
[L.1. systéme immunitaire

Vivant dans un environnement hostile, un individu est appelé 4 se défendre contre un
grand nombre 'd’agressions pour conserver son intégrité, Cette défense doit &tre multiple en
raison du nombre d'agresseurs potentiels présents dans 1’snvironnement et doit &tre aussi
efficace, adaptée a chaque agresseur particulier, qualitativement et quantitativement. La
défense contre ces agents infectieux au sens large semble constituer un des raisons de

I"existence du systéme immunitaire (Rabhi 1991). -

Le systeme immunitaire est une importance capitale pour la survie de I"homme. Il met
un temps pour développer ure réponse suffisamment forte contre le germe envahisseur
(para'sites..bactérie‘s, virus, champignons, cellules tumorales). Son but consiste au maintien de

I"intégrité de I’organisme (Parham 2003), _

La fonction du systéme immunitaire de ["homme et des vertébrés esi basé sur trois
principes fondamentaux @ 1a fonction de défense, la Fooctivn de soveillanees @l Ta fonction de
régulation, dictés par la néecssité de maintenir Iintegrité et d”assurer la sauveparde du milieu

intérieur touf entier.
I1.2. Les composants du systéme immunitaire

Le systéme immunitaire est un ensemble complexe et interactif d’organes, de cellules

et des facteurs solubles [18].

I1.2.1. Les cellules de systéme immunitaire

Le systéme immunitaire est constitué de cellules différentes réparties dans tout le
corps. Toutes ces cellules dérivent originellement d’un méme progéniteur, la cellule souche

hématopoiétique au cours d’un processus appelé hématopoiése, donnant naissance a des

cellules progénitrices lymphoides et des cellules progénitrices myéloide (figure 4).
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Figure 4. Origine des cellules immunitaires [19]

I1.2.1.1. La lignée m yél'u'ﬂ]e

Cette ligne my€loide issue de progéniteur myéloide commun, fournit la majorité des
cellules du 81 inné. Elle comprend elle-méme trois grandes lignées leucocytaires : la lignée
monocytes, la lignée granulocytaire et Jes mastocytes (Espinosa & Chillet 2006).

I1.2.1.1.1. Les cellules monocytaires

Muonocytes : ce sout des cellules arrondies, a4 bords nets, de 12 4 20 microns de
diametre. Le cytoplasme est abondant, gris bleuté et contient de nombreuses granulations
azurophiles fines et serrées, peu visibles au microscope optique. (Rabhi 2008). Ce sont des
cellules précurseur des macrophages tissulaires, présents dans la circulation périphérique
(Parham 2003) (figure 5).
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Figure 5. Deux monocytes (Roitt & Delves 2001)

Macrophages . ce sont de grosses cellules de 20 470 micrométres aux corntours trés
irréguliers ménagés par des nombreux pseudopodes (Espinosa & Chillet 2006), leur rdle
consiste 4 tuer les micro-organismes, activer les cellules T et participer 4 la mise en route des

réponses immunitaires (Parhara 2003) (figure 6).

e |

Figure 6. Un macrophage (Roitt & Delves 2001)

Cellules dendritiques : ce sont des cellules réticulaires dérivant probablement des
monocytes, présentant une morphologie étoilée en raison de nombreuses invaginations et de
nombreux prolongements cytoplasmiques ]ongs et Etroits, qui leur offrent une grande surface
de contact avec d’autres cellules. Elles possédent un noyau allongé ou angulé, avec nucléole
central, un cytoplasme peu abondant, clair au Giemsa. Elles semblent dépourvues de
phagolysosomes (Rabhi 2008), Leur role consiste a I"activation des cellules T et a la mise en
route de la réponse immunitaire adapiative (Parham 2003).
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IL.2.1.1.2. Les cellules polynucléaires (granulocytaires)

Les nentrophiles : ce sont des cellules de forme arrondie; de 12 415 microns de
diametre, & cytoplasme rosé (acidophile), contenant des granulations trés fines, peu ou pas
visibles au microscope optique. Le noyau est segmenté en 2 4 5 lobes reliés par des ponts de
chromatine (Rabhi 2008). Leur role ressemble 4 celui des macrophages, il consiste i
phagocyter et tuer les micro-organismes (Praham 2003) (figure 7).

Figure 7. Deux neutrophiles (Roitt & Delves 2001)

Eosinophiles ; ce sont des cellules arrondies de 12 316 microns de diamétre, 2
cytoplasme acidophile parsemé de granulations cristalloides rouge-orangé, pouvant recouvrit
gt mascquer un noyan seuvent hilahe (Rabhi 2008) Tanr rdle gel wier les paragites reeouvert

par des anticorps en vidant le contenue de leur granules (Praham 2003).

Basophiles : ce sont des cellules circulantes dans le sang et représentent moins de 1%
des globules blancs. Ils sont les plus petits des granulocytes (environ 10 412 micron métre), e
pressentent un noyau voluminewx, rond ou ovulaire avec quelque fissures (aspect en tréfles)
(Espinosa & Chillet 2006). Ils attirent les autres globules blancs en déversant I*histamine
contenue dans leurs granules. Cette histamine active la réaction inflammatoire et intervient

également dans la réaction allergique (Praham 2003) (fig.8).
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Figure 8. Granuiocytes basophiles (Roitt & Delves 2001)

Les mastocytes : sont distribués dans tout I’organisme, notamment au niveau des
tissus connectifs ef des muqueuses ou ils sont souvent retrouvés proches des vaisseaux
sanguins et des nerfs périphériques. Ces cellules sont impliquées danms Ja réaction
inflammatoire, les défenses antimicrobiennes mais aussi, dans les manifestations
allergiques par T"expression du récepteur de haute affinité pour la partie FC des
immimoglobulines E (IgE) (Espinosa & Chillet 2006) (fig. 9).

Figure 9. Un mastocytes (Roitt & Delves 2001)

Le deuxieme type cellulaire englobe les cellules lymphoides qui constituent 25% des
globules blancs, et qui jouent un role vital dans le systdme de défense immunitaire de
Porganisme. Ce type cellulaire se subdivise en trois catégories cellulaires dont les
lymphocytes T, les lymphocytes B et les cellules NK [20],
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I1.2.1.2. La lignée lymphoide

Le deuxiéme type cellulaire englobe les cellules lymphoides qui constituent 25% des
globules blancs, et qui jouent un role vital dans le systéme de défense immunitaire de
I'organisme. Ce type cellulaire se subdivise en trois catégories cellulaires dont les

lymphocytes T, les lymphocytes B et les cellules NK [20].

Les lymphocytes T : fonctionnent dans les organes et tissus lvmphoides secondaires du
corps pour contrdler les microbes intracellulaires et pour fournir une aide 4 la réponse des
cellules B. deux différents types de ces cellules participent & ces fonctions, les cellules T
helper exprime le CD4 et aident la croissance et la différenciation de la cellule B, et les
cellules T cytotoxiques (TC) expriment CD8 et reconnaissent les antigénes viraux présents sur

la surface des cellules et tuent ces cellules (Lydyard, Whelan & Fanger 2002).

Les lymphocytes B.: les cellules B sont produites dans 1a moelle osseuse et tout
comme les cellules T, elles migrent vers les tissus lymphoides secondaires oir elles répondent
aux antigénes Etrangers. Les anticorps qui se frouvent sur leur surface sont les récepteurs
d’antigénes. Lorsqu’elles sont activées par 'antigene la plupart du temps avec I"aide de la
cellule T, elles pralifarent et se différencient formant des cellules & mémoire capables de
repondre a I"antigéne lors d’une réinfection et en plasmocyies qui secrétent de grande quantité

d’anticorps (Lydyard ef al. 2002).

Les cellules NK : sont appelées « gros lymphocytes granuleux » ou GLG. Contiennent
plus de cytoplasme, et possédent des granules denses, Elles sont produites dans la moelle
osseuse et sont retrouvées dans les tissus, plus particuliérement dans la circulation oi elles
constituent 35-15 des lymphomes circulants. Les cellules NK possédent des récepteurs
activateurs pour certaines molécules de surface appelés en anglais Killer activation receptors
(KAR) et des récepteurs inhibiteurs (KIR : Killer inhibitory receptor) (Lydyard e al. 2002),

IL2.2. Les organes du systéme immunitaire

Les Iymphocytes circulent dans le sang et la lymphe et résident dans des tissus
spécialisés appelés fissus lymphoides ou organes lymphoides. Les tissus lymphoides
principaux sont la moeile osseuse, le thymus, la rate, les végétations adénoides, les
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amygdales, ["appendice, les ganglions lymphatiques et les plaques de Peyer. s infiltrent les
mugueuses des tractus respiratoire, gastro-intestinal et urogénital. D aprés leurs fonctions, ils
sont divises en deux fypes. Les organes lymphoides primaires et les organes lymphoides

secondaires (Praham 2003).

Les organes lymphoides primaires assurenf la production de toutes les lignées

cellulaires immunitaires. La moelle osseuse et le thymus sont les deux organes lymphoides

primaires chez I’homme.

Les organes lymphoides secondaires tels que la rate et les ganglions constituent des

sites de la réponse immunitaire adaptative ou les lymphocytes migrent et réagissent aux

stimulations antigéniques que subit I”organisme (figure 10),

/_,.-'—"_

gangllans lymphatigues
amygdsles
végatations

ganglions lyrnphatigue

garglions mesentenfues<

plagues de Peye

ganglions hemphatigues

o ‘ Les organes de
Les organes de stockaue production

thyrmus

moelle osseuse

Figure 10. Les organes du systéme immunitaire [21]
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I1.3. Les substances solubles

I existe différents types de substances solubles. Parmi ces demiéres, les
immunoglobulines exprimées a4 la surface de la cellule B mature comme des Técepteurs de

J’antigéne et séerétés dans le sang par les plasmocytes (Burmester & Pezzutto 2000).

Une autre substance immunitaire est le complément qui constitue un ensemble de
protéines sériques (emviron vingt protéines). Une fois activées, aprés leur liaison aux
complexes antigene-anticorps, ces protéings provoquent la lyse des microorganismes ef

accentuent la réaction immunitaire.

En outre, les cytokines représentent les molécules qui assurent la communication entre
les cellules, stunulent ou inhibent les réponses des autres cellules selon un réseau complexe et

ayant ainsi differents effets sur leurs cellules cibles [22],
IL.4, La réponse immunitaire

L’organisme resiste aux pathogénes de deux maniére : par la réponse immunitaire
lnnée (ununle pairelle) el par la reponse immumlmre adaptatrve (ou mmunité acquisc).
Les mécanismes de |"immunité innée sont les premiers & &ire mis en jeu, toujours présents, il§
peuvent ¢tre mobilisés rapidement sans toutefois étre capables d’éliminer &4 chaque fois

I"infection (Praham 2003).

Lorsque les microbes pénétrent activement dans le corps (pénétration & travers la peau)
ou passivement par ingestion d’aliments et inhalation, ils doivent franchir des barriéres telles
les cellules ¢pithéliales qui revétent lss surfaces muqueuses du tractus respiratoire, gastro-

intestinal et génito-urinaire afin d*arriver a I'intérieur de [’organisme (Praham 2003).

Outre le systéme du complément qui jouet un rdle essentiel dans I*élimination des
micro-organismes et participe & |’opsonisation, 4 la réponse inflammatoire, a I*élimination des
complexes antigenes-anticorps et la destruction des pathogenes (Espinosa & Chillet 2006), les
cellules phagocytaires sont responsables a la capture, ingestion et la destruction des micro-
organismes. Elles sont deux types : les macrophages et les neutrophiles. Les macrophages
secrefent plusicurs cytokines qui recrutent dans les zones infectées, d’autres cellules du
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systéme immunitaire telles que les neutrophiles. Ces demniers sécrétent un bon nombre

d’aufres substances agissant comme agents antibactériens et inducteurs de [*inflammation
(Praham 2003).

Le troisitme mecanisme de défense non spécifique repose sur la réaction
inflammatoire se déclenchant dés qu'une lésion est détectée - elle empéche ainsi la
prolifération d’agents pathogénes, élimine les débris cellulaires et amorce les étapes de

reconstruction des tissus.

Les mécanismes du processus inflammatoire commencent par une vasodilatation,
ameliorant la circulation, une augmentation de la perméabilité est un phénoméne appelé
chimiotactisme. Cliniquement, cette réaction inflammatoiré provoque une rougeur, une
chaleur ef une douleur liées & "hyperpression locale. Elle permet & "envahissement du site
inflammatoire par des nombreux phagocytes, et une augmentation des neutrophiles. Enfin
quant le site est débarrassé des agenis pathogenes, les macrophages le néttoie des débris

(figure 11).
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Figure 11. Les étapes de [a réaction inflammatoire [23]

A Topposé d'immunité innée, la réponse immunitaire adaptative se focalise
spécifiquement sur le pathogéne impliguée. Ceci conduit 4 une protection de longue durée,
appelée immunité adaptative.
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De sont coté, la réponse immunitaire adaptative se distingue en deux types, cellulaire
et humorale. Cette réponse commence par I"activation des cellules T naives, leur prolifération
et leur différenciation en cellules T effectrices spécifiques de I’antigéne (Praham 2003).

La réponse cellulaire est basée sur une réponse via les TCD8 et TCD4, tandis que les
cellules TCD8 sont prédestinées & 'exercice de fonction cytotoxique. Les cellules TCD4
peuvent se différencier par des voies alternatives pour produire des cellules effectrices Thi
assurant I'activation des macrophages et Th2 qui secrétent principalement des cytokines
stimulant Ia production d*anticorps par les cellules B (Praham 2003),

La réponse humorale est la réaction qui se produit lorsque des lymphocytes B, sont
stimulés par un antigéne et se différenicient en clone de plasmocytes séerétant les anticorps.
Ceux-ci sont efficaces contre les agents pathogénes circulant dans le sang et la lymphe, De
plus, I"activation sélective des lymphocytes B dote I’organisme de cellules mémoire & durée
de vie prolongée et qui interviennent dans la réponse immunitaire secondaire (figure 12)
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Figure 12. Les ¢tapes de la réponse immunitaire non spécifique puis spécifique [24]
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IT1. L effet des pesticides sur le systéme immunitaire

D’apres Repetto et Sanjay, il y a une grande variéié d'éléments de preuve indiquant
que l'expesition 4 de nombreux pesticides cause des dommages du systéme immunifaire
humain, ce qui affaiblit la résistance du corps aux maladies infectieuses et certains cancers

[18],

Alors que les pesticides peuvent stimuler, supprimer ou déréglementer le systéme
immunitaire, la plupart peut faire tous les trois, en fonction de la concentration, la durée de

I"exposition et la virulence du pesticide [20].

Repetto et Baliga (1996) ont effectué¢ une recherche exhaustive dans la littérature
scientifique portant sur les effets des pesticides sur les fonctions du systéme immunitajre, Ils
ont révisé les différentes études expérimentales sur des animaux de laboratoire, les gtudes
epidémiologiques; plusieurs études qui n’avaient pas encore ¢té publiées ainsi que les dannées
confidendelles provenant des compagnies productrices. Ils ont noté que plusieurs pesticides
communément atilisés peuvent supprimer la réponse normale du systéme immunitaire humain

& I'invasion des virus, bactéries, parasites et de tumeurs [21].

IIL L. Leffed des pesticides sue les organes du systéme lmmunlialre

Des centaines d'études ont montré que Ics pesticides altérent le systéme immunitaire
des animaux de laboratoire ef les rendent plus sensibles aux maladies. Ces pesticides peuvent
modifier le développement du thymus, la rate et les principaux organes immunitaires [18].
Plusieurs résultats ont indiqué que certains organes, glandes ou tissus (rate, moglle osseuse,

thymus) impliqués dans la réponse immunitaire ont subi des effets toxiques mais la réponse

immunitaire pouvant découler de ces effeis n’a pas été évalude. Gandhi e al. 2000 In

« Samuel 2006 » ont noté une hypoplasie lymphoide de la rate, une hypoplasic de la moelle
osseuse et une diminution du poids absolu et relatif du thymus. Une autre éfude a montré que
IPexposition au Methoxychlor induit une atrophie du thymus cela est du a2 Dapoptose des
thymocytes (Fukuyama, 2010 [n « [22] »),
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IiL 2, L’effet des pesticides sur les cellules immunitaires
111, 2.1. L'effet sur les macrophages

Des études publiées dans le Bulletin de la contamination de l'envirommement
et toxicologique ont révélé que le pesticide aldicarbe diminue la capacité des macrophages
& tuer les cellules cancéreuses, cependant, il n'a pas affaibli celle des cellules tueuses

naturelles [23].

Les chercheurs du département de biologie de I'lnstituf polytechnique en France ont
effectué plusieurs études sur la capacité de l'aldicarbe daltérer la fonction du systéme
immunitaire. Des groupes d'animaux de laboratoire ont & injectés avee de petites quantités
d'eau contenant différentes doses du pesticide (1, 10, 100 et 1000 piéces de 0,1 par million).

Leurs résultats ont révéle chez tous les groupes, une réduction de la capacité des macrophages

4 stimuler la production et le fonctionnement des lymphocytes Th. Cet effet est du &

I"inhibition des macrophages a produire Iinterleukine-1. Ce dernier a comme tdle d’activer 1
production et la sécrétion d'interteukine-2 (inducteur de la prolifération et 1a différenciation
des cellules TCD4 en Th (Figure 13) [23].

Ln absence du pesticide Eu préseace du pestlelde

H mi ¥a pas
Mactivanions du
e

Activation et différentiation de I Cellule TCD4A narve |
la cellule TCD4

Figure 13. Mécanisme d’action du pesticide sur les macrophages
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IIL. 2.2. L’effet sur les cellules Naturel-killer (NK)

Des études expérimentales in vivo et in vitro ont permis de déterminer I'effet
immunotoxique et de comprendre le mécanisme d"action de certains pesticides sur les cellules
NK. Cependant, la plupart de ces études utilisent des doses relativement fortes et les effets 4
faibles doses sont moins bien décrits ({247, [25]).

Ces cellules dans I’état normal, sont responsables de la mort des cellules tumorales ou
des cellules infectées. Cette fonction peut &tre inhibée par les organophosphorés selon trois
meécanismes: I"induction de 'apoptose de fa cellule NK (figure 14), I"inhibition de la capacité
des NK & sécréter des substances cytotoxiques sans affecter leur liaison avec les cellules
cibles (Rowe et al. 2007) ou Iinhibition directe de la voie Fas/L.Fas essentielle pour leur
activité (figure 15) (Li & Kawada, 2006 Tn « [24] », [25]).

Svensson ef al (1994) ont évalué le systéme immunitaire de 23 hommes qui
consommaient fréquemment du poisson provenant d’un milieu poliugé, ¢t 'ont compare 4 celui
de 20 hommes qui consommaient trés peu de poisson. Ils ont observé une diminution de la
population totale et relative de cellules dites tueuses (Natural killers ou cellules NK), mais
n'ont pas observé des effets sur les autres populations lymphocytaires, ou sur les

concentrations d’immunoglobulines (Dallaire 2006).

En Belgique. Van Den Heuvel et «f (2002) ont montré que chez 200 adolescents
belges, I"exposition au biphényle polychioré (BPC) éait associée négativement an
pourcentage d*¢osinophiles, au ponrcentage de cellules NK et aux niveaux spécifiques d’1gE
contre 3 allergenes communs, L'exposition aux BPC était aussi associée positivement au

niveau d'IgA.
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Fig, 14. L’induction de |’apoptose de cellules NK par Je pesticide
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Figure 15. Mécanisme d"action du pesticide sur les cellules NK
1. 2.3. 1’effet sur les cellules lymphocytaires T

Les épidémiologistes de l'ex-Union soviétique ont remarqué depuis longtemps que le
nombre de lymphocytes T et leur fonctions sont supprimés aprés I'exposition aux pesticides.
Par exemple, les résidents des districts agricoles du sud de 1a Russie, ol lutilisation des
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pesticides a ¢té substantielle avaient baissé le taux de cellules T et augmenté le taux de
maladies infectieuses chez les individus exposés par rapport 4 la population témoin [26].

Les mémes observations ont é¢ remarquées par plusieurs aufres cherchenrs en
étudiant I'impact de plusicurs pesticides sur les populations exposées (Khan 1993, Thrasher
1993, Daniel 1995, Kovtyukh 1995 In « [27] »).

Dans tne cohorte de 207 enfants hollandais sains, des chercheurs ont trouvé une
relation positive entre I*exposition prénatale aux BPC et le nombre de lymphocytes T cRyS ©
4 la naissance, et le nombre de lymphocytes T totaux, CD8’, TcRaB* et TcRyd * 4 18 mois
(Weisglas K ez al. 1995 In « (Dallaire 2006) »).

Des études similaires ont montré que les enfants se sont avéres particulierement
sensibles 4 l'effet suppresseur des cellules T 1i¢ 4 I"exposition aux pesticides (Kovalchuk,
1990 In « [27] »). Au Japon, Nagayama ef al. (1998) ont trouvé une relation positive entre
I"exposition-au BPC et leur sous-produits par le biais du lait maternel et le ratio CD4" /CD&*

chez 36 nouveau-nés (Dallaire 2006).

D’autres  ¢tudes réalisées sw 10 fenmicrs ont révélé une évidence d’cffet sur le
systeme immunitaire aprés une exposition a un mélange de 2,4-D et de MCPA (Faustini ez ai.
1996, Rosa ef al. 2003, 2005 In « [26) »). Une réduction significative de certains types de
cellules impliquées dans la réponse immunitaire tels que fes Iymphocytes T4 ef T8 et les
lymphocytes eytotoxiques, a été observée 1 4 12 jours aprés I"exposition [26].

M1 2.4. L’effet sar les cellules lymphocytaires B

Des études in vifre et in vivo ont effectivement montré que les pesticides oni la

propriété de casser 'ADN el done de favoriser les translocations. Les chromosomes 14 et 18

des lymphocytes B échangent par erreur de I'ADN. Le géne bel-2 se retrouvant associs an
chromosome 14 (figure 16), va alors étre surexprimé, aboutissant a la synthése massive d'une
protéine impliquée dans I'inhibition de la mort cellulaire. Ainsi, les cellules B normalement
destinées & la mort survivent de facon prolongée. Cette longue durée de vie augmente les
risques de plusieurs autres altérations génétiques leur conférant la capacité de se multiplier,

une des caractéristiques des cellules cancéreuses [28],
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18 T4

Gene
becl-Z2

Figure 16. La translocation génétique causée par les pesticides [28]

Dans une autre étude, il a éi¢ remarqué que Texposition au propanil a augmenté le
nombre de Iymphocytes B issus de la rate, sécréteurs d’IgM, 1gG2b, et IgG3 alors que le
nombre des cellules B isolées de la moelle osseuse et séorétetrs d"IgM et IgG reste inchangg
par rapport au témoin (Salazar, Rosa, John, Barnett & Schafer 2005)

L. 25. L'effet sur dautres types cellulaires (les monocytes, granulocytes,

et lencocytes etc.)

Certaines ¢tudes cliniques ont montré, chez des travailleurs indusitiels, que los
pesticides organophosphorés se lient chimiquement aux estérases au niveau Je ceflules non
spécifiques telles que les monocyles et les granulocytes, inactivant ainsi les cstérases et du
‘méme coup les monocytes (Esa 1988, Wysocki 1987 Tn « [18] »).

Dans une cohorte de 207 enfants hollandais sains, des chercheurs ont identifié une
relation négative entre ['exposition post-natale au pesticide et le nombre de monocytes
(Dallaire 2006). Une autre étude chez Les familles des nouveau-nés a pu mettre en évidence
une relation inverse entre I’exposition prénatale aux organochloré (OC) et la production de
cytokines in-vire suite 4 une stimulation mifogénique des leucocytes (Bilrha er @/, 2003 In
« (Dallaire 2006) »). Dans cette étude, une corrélation négative a été observée entre la
production du (tumor necrosis factor ou TNF-t) in-vitro et la concentration de OC dans le
sang (Dallaire 2006). 1l a été signalé aussi, que linhalation du chlordane par des singes a
différentes doses allant de 100 & 1.000 ug/m3 pour une période de 90 jours, a induit une

incidence statistiquement significative de la leucopénie (faible nombre de globules blancs),

méme 4 Ja plus faible dose testée (Dallaire 2006),
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ITL. 3. 1.”effet des pesticides sur les substances solubles
TIL3.1. L’effet sur les Immunoglobulines

Les premiéres évidences d’un effef immunotoxigue des BPC et de leurs produits de
deégradation chez I’humain proviennent de I'évaluation de sujets ayant consommé du riz
contaminé lors de I'accident Yu-Cheng. Chang e/ @l. 1981 In (Dallaire 2006), ont observé
une diminution des concentrations d’lgA, d'IgM et une perturbation des populations de
lymphocytes T chez 30 sujets exposés, comparativement a 23 sujets sains. Les chercheurs ont
identifié une suppression de I"immunité cellulaire chez les mémes sujets (Chang er al. 1982 In
« (Dallaire 2006) »).

En 1976, une zone résidenticlle a été contaminée au TCDD suite 4 un accident
industrie]l 2 Seveso, en Italie. Vingt ans aprés accident, Baccarelli e al. 2002 ont évalué
certaines fonctions immunitaires chez 62 sujets exposés et 58 témoins. Les auteurs ont
identifi¢ une association négative enire Ies concentraiions de TCDD et les niveaux d’1gG,
sans que les autres immunoglobulines ou protéines du complément ne soient affectées
(Dallaire 2006).

111.3.2. Leffet sur le complément

Les compusants complément 3 (C3) et C4 du complément ont été examinés chez les
iravailleurs de rexa masculin de lu municipulil qui régulidrement appligoaicul Jes pestivides
pendant au moins an an, et par rapport aux témoins sains de sexe masculin afin de déterminer
st des modifications immunitaires étaient évidentes chez les travailleurs exposés aux

pesticides [29].
Les pyréthrinoides, pesticides les plus couramment utilisés sont testés pour leurs effets

sur le systéme du complément chez les travailleurs exposés. Une diminution significative a

eté observée en C4 du complément sérigue tandis que le niveau du C3 demeure imchangé [29].
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I11.4. Relation pesticides systéme immunitaire et maladies

i les épidémiologistes se sont souvent intéressés 4 des maladies comme le cancer, les
problémes de reproduction par exemple en relation avec l'exposition aux pesticides, les effets
destructeurs de ces substances sur le systéme immunitaire sont encore principalement &tudiés

sur des animaux de laboratoires ou des cultures de cellules [30].

Un rapport scientifique a récemment analysé et résumé les résuliats de plus de 100
etudes expérimentales sur les conséquences de diverses familles de pesticides sur le systéme
immunitaire. La majorité de ces études ont mis en évidence des effets IMMUNOSUPPTEssEurs
des pesticides étudiés [30].

Dans: la littérature scientifique, F'exposition 4 certains pesticides & été lige chez
'homme 4 des cancers associés & la suppression immunitaire, des réactions allergiques
(dermites, asthme, anaphylaxie), des réponses auto-immimnes, la suppression de la fonction

immunitaire et une plus grande sensibilité aux agents pathogénes [30].

TMMa1 Teoancer

Plusicurs études épidémiologiques ont démontré que I’exposition environnementale
aux pesticides tend 4 augmenter le risque de développer certains cancers, Ainsi, les dérivés de
Iacide chlorophénoxyacétique ont &€ associés avec un risque acoru de lymphome
non-Hodgkinien (LNH) parmi des résidents de zones de culture du riz en lialie du nocd [28].
Baldi e/ collaborateur 1998 ont montré que le Lymphome malin non Hodgkinien est défini par
une prolifération maligne qui a pour origine des lymphocytes T ou B. 11 existe une association

significative entre le LNH et I"exposition des agriculteurs aox pesticides [31].

La «Lymphoma Foundation of America» (Fondation Américaine contre le
Lymphome) vient de faire paraitre un fascicule listant toutes les études épidémiologiques
disponibles sur la relation entre lymphome (cancer des lymphocytes) et pesticides. Sur les 99
études épidémiologiques, 75 indiquent une relation positive entre 1'exposition 4 des pesticides
etl"atteinte par un lymphome [32].
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Plus généralement les chercheurs disposent depuis une vingtaine d’années de dizaines
d"études épidémiologiques menées aux USA et ailleurs qui montrent que les utilisateurs de
pesticides sont plus souvent atteints par certains cancers tels que le LNH, leucémies etc. que
la population générale. Les enfants d’utilisatenrs, et notamment d*agriculteurs, sont également
touchés (Pluygers er al. In [26]).

Un surcroit de cancers de la thyroide a été observé dans une population exposée a des
meélanges de pesticides organochlorés contenant de fort taux d"Hexachorobenzene. 11 semble
que les enfants soient encore plus sensibles & ce risque que les adulies car ils sont plus
€Xposes en proportion aux cancérogeénes et ils sont aussi physiologiquement plus sensibles
aux pesticides. Les cancers de enfant plus souvent associés a 1’exposition aux pesticides
sont surtout des leucémies, les lymphomes. A ce jour en Europe, 92 substances actives des
pesticides sont elassées « cancérogénes possibles ou probables soit par I'UE ou par I’Agence
de protection de |"environnement des Etats-Unis [26].

Les chercheares ont constaté qu'nn des types de cancer particuliérement présent chez
les agriculteurs sont les lymphomes. Ils correspondent & une prolifération anarchique des
lymphocytes qui s'accumulent dans des régions particuliéres (ganglions. rate ou moslle
osseuse) et créent des tumeurs (figure 17) [28].
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[ 15

Frotiis sanguin chez un homme sien [33]

Frottis sanguin chez un homme exposé au pesticide [33]

Figure 17, Frottis sanguin d’un homme sain(a) et d’un homme exposé au pesticide (b) [28]
HL4.2. L'aulo-irmunilé

Broughton et Madison ont étudié 21 patients au ministére de la Santé Science a la
California State University. Parmi ces pafients, 3 personnes sont également exposés aux
pesticides organopbosphores; une femme de 40 ans qui a été exposé & Dursban / Vapona dans
sa boutique pour animaux de compagnie, un homme de 33 ans qui a été exposé & Dursban
pour 14 mois tout en traitant les bovins et une vieille femme de 62 ans qui a été exposée au
malathion de la pulvérisation aérienne des cultures. Chacun de ces trois patients avait un
syndrome pseudo-grippal suivi des plaintes de santé chroniques, y compris la fatigue, malaise,
maux de t€te, perte de mémoire, difficulté 4 la tAche, donleurs musculaires et articolaires.

L'¢tude n'a pas été effectude immédiatement aprés l'exposition, ce qui i a ét¢ de
mesure 4 long terme et non pas des effets & court terme [23].
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Bien que les résultats n’aient trouvés avcune différence dans le nombre total de
globules blancs ev des lymphocytes, mais ils ont trouyé une forte augmentation dans ce qu'on
appelle "auto-anticorps” dans le sang des patients exposés [23]. Les chercheurs ort conelu que

Peut-étre I'auto-immunité est la base de leurs problémes de santé chroniques [23].
I11.4.3, L’asthme

Heureusement, les milliers de pesticides utilisés de nos jours, ne peuvent causer de
vraies allergies parce qu'ils ont subi, avant leur mise en marché, un essai pour déterminer leur
potentiel allergéne. Cependant, avec le temps, une personne peut développer une réaction

aliergique 4 des pesticides ov des produits chimiques utilisés dans leur préparation [7].

Selon leurs caractéristiques physico-chimiques, les aérosols de pesticides peuvent
exercer une action corrosive sur les voies respiratoires en causant un préjudice direct aux
cellules de la muquense bronchique. D’autres les moins corrosifs mais possédant des
propri€tes irritantes, peuvent provoquer une inflammation neurogéne en interagissant avec les

réceptewrs fonctionnels irritant des voies respiratoires sous |'effet des neurotrophines [34]..

Les Neurotrophines sont des facteurs de croissance nerveuse (NGF) exprimés de fagon
constitutive par les cellules pulmonaires résidentes (cellules épithéliales et des cellules
musculaires lisses) et produtts dans des concentrations croissantes par les cellules
immunitaires, lelles que les €osinophiles, les mastocytes, les lymphocytes et les macrophages
qui envahissent les voies respiratoires dans des conditions pathologiques. Les Neuropeptides
sont des médiateurs pro-inflammatoires. Ils interagissant avec leurs récepteurs sur les cellules
épithéliales respiratoires et les cellules immunitaires et entrainent la libération de cytokines
(par exemple [L-1p, IL -6, I1.-8 et TNFu) qui favorisent l'inflammation des voies aériennes
(figure 18) [34].

Des études ont montré que le NGT entraine une augmentation de la réponse Th2,
importante pour le développement des symptémes associés a I"asthme, dans lesquels les
cytokines IL-4 et IL-3 et la production accrue d1gE ont un rle central. 11 a été ainsi constaté,
dans un modéle d’mnflammation allergique chez la Souris, que les anticorps anti-NGF
diminuent les quantités d’IL-4 et d’TL.-5 mais pas I'INFy dans le liquide de lavage broncho-
alvéolaire [(Frossard, Freund & Advenier 2004), (Freund & Frossard 2004)].

37


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre I1I. L 'effer des pesticides sur le systéme immunitaive

L'exposition aux pesticides ainsi que d’aufres substances toxiques entrainent d’une

part, une rupture d¢ la barriére épithéliales qui tapissent la [umiére des voies aériennes
provoquant Ja libération des neuropeptides inflammatoires et d’autre part ils inhibent
indirectement ’endopeptidase neutre (NEP) qui est responsable de I’inactivation des

neuropeptides (figure 18) [34].
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Figure 18, Voies d’Inflammation neurogéne aériennes et l'interaction neuro-
immunitaire (Williams & Wilkins 2011 In « [34] »)
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1V, Matériels et Méthodes

IV.1. Matériel chimique (Grelot Mat)

Grelot Mot est un insecticide anti-cafard 4 usage domestique, de fabrication
algérienne. Ce produit représente vraiment, la solufion définitive aux problémes de cafards. 11
est mis sur le marché en 1998 par I'entreprise G.M.I Grelot Mat International, sous forme de
gel blanc jaunatre. Grelot Mat est composé de produits biolegiques (protéines, glucides et de
I’acide borique). Les informations concernant les propriétés chimiques, toxicologiques ainsi
que la dose létale de 50% (LD30) de ce produit ne sont pas connues.

Grelot Mat est peu soluble dans I"huile d’olive mais trés saluble dans 1"eau.

1V.2. Matériel biologique

Notre travail est réalisé sur des souris blanches provenant de 1’animalerie du CHU de
Constantine, 4gées de quatre semaines et chacune pese entre 23-35g (figure 19).
Les souris sont les vertébrés les plus couramment utilisés dans les différentes
expérimentations de la recherche scientifique et de ’enseignement en biclogie, en raison de
leur disponibilité, leur taille, leur adaptation et la facilité de leur manipulation et élevage. En

oufre ces ammany partagent 99% de leurs génes avee les humains,

Figure 19. Matériel biologique (les souris blanches)
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IV.3. Conditions d’élevage

Les souris sont élevées dans des cages en polypropyléne qui sont neftoyées
réguliérement. Les conditions d’¢levage sont caractérisées par une tempérafure et une
photopériode naturelle. Leur besoin alimentaire journalier est composé d’aliment riche en

graine, du pain rassis et de Ieau
1V.2, Méthodes
IV.2.1. Protocole expérimentale

Afin de réaliger la partie expérimentale de notre travail, nous avant établi un protocole

qu’on peut le résumer dans la figure 20,

Protocole expérimentale |

S — n ]

12souris J_‘\
-
/ Lot traité

Lot Témoin (T)

9 souris traitées par

% ucis ["insecticide Grelot Mat (P)

AN _
*\ Traitement WI

\ Pesée de la souris ﬁ/
Sacrifice m

Récupération du sang
Isolement des ' Prélévement de la rate m

Isolement des splénocyies E

s | _
Comptage des cellules u

e

macrephages péritondaux

Catptage des cellules ﬂ

Figure 20. Schéma explicatif du protocole expérimental
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1V,2.2, Traitement

Les souris utilisées dans notre expérimentation, sont réparties en quatre lots contenant
chagun irois souris. Ces souris sonf traitées avec 1'insecticide Grelot Mat par voie digestive
(gavage). L insecticide est préparé sous forme d’une solution aqueuse. La solution est gavée
aux animaox une seule fois selon les doses suivantes :

- Les souris du premier lot sont traitées par une dose de 80 mg/kg.
- Les souris du deuxieme lot sont traitées par une dose de 320 mg/kg,
- Les souris du troisiéme lot sont traitées par une dose de 1000 mg/kg.

- Les souris du troisiéme lot (loi fémoin) sont traitées avec de "eau seulement.

IV.2.3. Prélévement sanguin

24 heures aprés le traitement, les souris sont sacrifiées et le sang de chacune d’elles
est récupéré dans des tubes & EDTA destinés au laboratoire d’Analyse Médical pour la

réalisation de la FNS (formule numérique sanguin).
IV.2.4, Isolement des macrophages péritonéaux

Apres avoir préparé et sténlise les instruments amsi que la planche & dissection avec
Ialcool, la souris est placée sur lu phase dorsale a aide des aiguilles, Une boutonniére
cutanée de 0.5cm fut ouverte sur la ligne médio-ventrale du tronc en avant de l'orifice
urinaire (attention de ne pas ouvrir le péritoine a cette étape). La peau est proprement écartée

pour découvrir les muscles peritonéaux.
A I'aide d’une seringue stérile, 3mi de la solution PBS (avoir annexe) sont introduit

dans la cavité péritonéale (figure 21). Aprés 5 minutes, le liquide de lavage est récupéré dans

un tube stérile ¢t centrifugé 5 minutes a 1500 rpm.
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Figure 21. Injection de PBS dans le péritonéal

Le culot issu de cette prémiére cenirifugation est remis en suspension dans 3ml de PBS
et centrifugé 5 minutes & 1500 rpm (deux fois). A la fin du dernier lavage Te culot est remis en
suspension dans 3ml de PBS, & partir de laquelle 100p] sont dilués dans 900u1 de 1z solution
bleu de trypan (voir annexe).

FEnfin, des macrophages péritonéaux sont comptés en utilisant la cellule de Malassez et
leur pourcentage de viabilité est évalué por le test (trypan bleu exclusion (est).

= Le nombre de macrophages péritonéaux par litre est calculé selon I"équation

suivante

1_V=($)'xf

- N : Ie nombre de cellules par litre.
= 7. nombre de cellules compté.
-V © volume de comptage en litre.

- [ : facteur de dilution.
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= Le pourcentage de viabilité est calculé selon I'équation suivante *

Viabilité (%) = (nombre total des cellules — nombre de cellules mortes) X 100

Nombre total de cellules

= Notons que les cellules mortes sont colorées en bleu,
1V.2.5, Isolement des splénocytes

Apres avoir égorgé et disséqué les animaux, la rate est prélevée (figure 22), placée
dans une boite de pétri contenant 3ml de solution de PBS et débarrassée de la graisse. A "aide
de deux pinces, la capsule est vidée de son contenu cellulaire (figue 23).

Figure 23. La dilacération de la rate
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La suspension cellulaire est ensuite placée dans un tube ef centrifugée pendant
3 minutes & 100 tpm (pour éliminer les débris cellulaires) Le surnageant est récupéré puis
centrifugé pendant 10 min. & 1500 rpm. Le culot est remis en suspension dans 0.5ml de PBS,
puis 4,5ml de 1a solution de lyse des globules rouges (voire annexe) est ajoutée.

Aprés une periode d’incubation de 10 min, la suspension est centrifugée 10 min, &
1500 rpm. Cette centrifugation est suivie par |"élimination du surnageant alors que le culot est
remis en suspension dans 3ml de PBS, centrifigé 10 min. @ 1500rpm. Cette derniére étape est

répétee deux fois.

A la fin du demnier lavage, le culot cellulaire est repris dans 3ml de PBS. Aprés avoir
dilue 100pl de la suspension cellulaire dans 900pu! de la solution de bleu de trypan, les
splénocytes sont comptés et le pourcentage de viabilité est calculé de la méme maniére de

celle des macrophages précédemment présentée,
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V. Résultats et Discussion

V.1. Effet de Grelot Mat sur le taux de monocytes et de macrophages

Aprés 24 heures du traitement des souris avec des doses croissantes 80, 320 et
1000mg /Kg de la solution aqueuse de Grelor Mat et en comparant les résultats avéc ceux des
souris témoins (figure 24), on a rémarqué une augmentation du taux de monocytes circulants
(10,9, 104 et 14.3% des leucocytes sanguines) respectivement, alors que le taux enregistré

chez les témoins n’est que 7,1 %.
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Figure 24. La variation du taux des monocytes sous |’effet de Grelor Mar

Concernant les résultats des macrophages péritonéaux présentés dans la (figure 25),
on a souligné une diminution du nombre de ces cellules chez les traités par rapport aux
témoins. Cette baisse est proportionnelle aux doses testées (6,19, 6,12 et 5,87 x 10' cell/L)

pour les doses 80, 320 ef 1000 mg/Kg du poids corporel respectivement,

Notant, que la viabilité était toujours supéricure 2 98% ce qui prouve la précision de la

manipulation.

La diminution des macrophages peut étre expliquée dune part, par Finhibition de Ja
migration des monocytes 4 partir du sang vers les tissus sous Ieffet du pesticide, ou ils se

transforment en macrophages. ce qui explique 1*augmentation des monoeytes dans le sang.
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Figure 25. Variation des nombres des'macrophages sous ["effet de Grelor Mar

En outre, cette diminution peut étre due aussi, 4 la migration des macrophages
péritonéaux vers un autre site ol il se peut arriver une téaction inflammatoire vis-a-vis du
pesticide. A ce niveau d’autres cellules telles que les cellules T produisent des substances
chimiotactiques iels que le MAF et le MIF. Le MAF attire les macrophages de la cavité
péritongal vers le site d’inflammation et une fois ces macrophages arrivés, le MIF intervient
pour inber leur migration de ce site.

Cette demiére possihilifé est fondée par I"observation d’un site inflammatoire au nivean du
fole de souris traité (figure 26).

Figure 26. Inflammation au niveau du foie de souris traité
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On peut conclure que le pesticide Grelot Mat inhibe la migration des monocytes du
sang vers les tissus et provoque une réaction inflammatoire.

Ces résultats s opposent avec des recherches effectuées sur une cohorte de 207 enfants
hollandais sains, ou les chercheurs oni identifié une relation négative entre I’exposition post-
natale au pesticide et le nombre de monocytes (Dallaire 2006).

V.II. Effet de Grelotf Mat sur le nombre des splénocytes et le taux
des lymphoeytes

Le traitement des souris par le pesticide Grelor Mat aux doses précédemment signalées
a conduit & une augmentation remarquable du nombre de splénocytes (6.02 et
6,08 x10"cell/L) chez les souris traitées avec 80 of 320 mg/Kg de poids corporel
respectivement par apport aux témoins (figure 27). Le nombre a diminué 2 la dose de
1000mg/kg mais il reste toujours supérieur (6,17x 10'° cell/L) a celui enregistré chez les

souris non traitées.
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Figure 27. Variation du nombre des splénocytes sous I’effet de Grelor Mui

En outre, nous avons observé une diminution du taux de Tymphoeytes (62,6, 55,55 et
52,9% des leucocytes circulants) chez les animaux traités aux doses 80, 320 et 1000mg/kg
respectivement, par apport aux témoins ol taux a atteint 74,1% (figure 28). L augmentation
des splénocytes jusqu’a la concentration 320 est due & la migration des Iymphocytes du sang
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vers les organes périphériques y compris la rate, et 4 partir de cette dose le pesticide a pu

exercer un effet toxique ce qui est traduit par une diminution du nombre de splénocytes.
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Figure 28. Variation du taux des lymphocytes sous I’effet de Grelot Mai

La diminution des lymphocytes du sang peut étre expliquée par Ja migration de ces cellules
vers les organes périphériques d'une part, et IPinhibition de la production de la lignée
lymphoide d”autre part. sous I’effet du traitement par le pesticide,

Nos résultats sont en accord avec les études réalisées par les épidémiclogistes de
l'ex-Union soviétique qui ont remarqué que le nombre de lymphacytes T et leur fonctions
sont supprimés aprés l'exposition prolongée aux pesticides, de plus les résidents des districts
agricoles du sud de la Russie, ot 'utilisation des pesticides a é1é substantielle avait baissé le
taux de cellules T et augmenté le taux de maladies infectieuses chez les individus exposés par
rapport 4 la population fémoin [26]. Les mémes observations ont été remarquées par plusieurs
autres cherchieurs en étudiant 'impact de plusieurs pesticides sur les populations exposées
(Khan 1993, Thrasher 1993, Daniel 1995, Kovtyukh 1995 [n [27]).
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V.I1L Effet de Grelot Mat sur le taux de granulocytes et des globules blancs

Aprés avoir évalué ['effet du pesticide Grelor Mar sur le taux de splénocytes,
lymphocytes, monocytes et macrophages, on s'est penché sur I"effet de ce produit sur le taux
de globules blancs circulants ainsi que les granulocytes. Le gavage des souris par les
différentes doses testées ont montié un effet négatif sur le nombre de globules blancs
(ﬁ_gtire: 29). Le nombre de ces cellules a diminué de 8,38x10° cell /. chez les souris témoins &
8, 4,49 et 4,22 x 10° cell/L chez les souris traitées par 80, 320 et 1000mg/Kg respectivement.
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Figure 29. La variation du laux des globules blancs sous Ieffet de Grelor Mar

Par contre, le taux de granulocytes a augmenté de 25.9 % chez les témoins au 37.3,
44.45 el 47% des leucocytes circulants chez les souris traiiées par les doses croissantes testées

respectivement (figure 30).

49


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Partie expérimental Résultals et Discussions

T
4445 47 6
50 - )
S 3 .
p 373 320
= 40 - |
2 25,9 1000
= i p
£ 30
£ !
& 20 -
v 1
20
= |
o 4 -

T 80 320 1000

Figure 30, Variation du taux des granulocytes sous I"effet de Grelotr Mat

La diminution remarquable du nombre de globules blancs (leucopéme) chez les
animaux traités est due & I'inhibition de la production des leucocytes de la lignée lymphoide
mais pas celle de la lignée myéloide cela est traduit par la baisse du taux de lymphocytes du

sang mentionneée ci-dessus.

Cas réenltate sont confirmés par d’autras  chercheurs qui ont montré que l'inhalation
du chlordane par des singes a différentes doses une période de 90 jours, a induil une incidence
statistiquement significative de la leucopénie (faible nombre de globules blancs), méme a la

plus faible dose testée (Dallaire 2006).

Par contre, la hausse du taux de granulocytes confirme la probabilité de I’existence

d’une réaction inflammatoire queique part dans l'organisme des animaux traités par le

pesticide Grelot Mat, car une inflammation est toujours accompagnée par la production des
cytokines telle que I'[L.12 qui induit I’augmentation des leucocytes polynucléaires dans la

circulation (Janeway ef ul. 1997).
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Conclusion et Perspectives

Conclusion et Perspectives

De nombreuses substances ohimiques se mélangent dans |’environnement, mais
sadditionnent-elles ou se contrecarrent-clles ? Ces cocktails de composés omniprésents dans
’air que nous respirons ainsi queé dans Ieau et les aliments gue Mous CONSOMIMOns,
peuveni-ils avoir un impact sur notre santé ? Malheureusement, & I'heure actuelle, les
réponses 4 loutes ces questions resteni confuses, les connaissances permettant de: répondre
etant insuffisantes

Parmi les contaminants environnementaux, les pesticides font partic des facteurs de
risque pour 1"homme et 1’exposition & ces composés est suspectée d’augmenter I'incidence de
certain cancer, dinduire des perturbations du fonctionnement hormonale et d*affecter
I"immunite.

Le but de notre travail était d’étudier I"effet de Grelo Mar, un insecticide & utilisation
domestique, swr le systéme immunitaire en utilisant les souris blanches comme matériel
biologique.

Pour atteindre notre objectif, il élait nécessaire de metire en ceuvie des techniques
utilises en expérimentation animal (I’#levage et la manipulation des souris) et
d’immunologie (disolement des macrophages et des splénocytes).

Dans notre approche nous avons tenté de cerner et d’expliquer la modulation de la
fonction immunitaire démontrée par les résultats obtenus ©

Une diminution du nombre de macrophages péritonéaux, des lymphocytes, leucocytes
circulants et une augmentation de monocytes ainsi que les granulogytes du sang.

Nous sommes néanmoins persuadé que cette étude meérite d’étre poursuivie,
Cela permetira sans doute de progresser dans le difficile accés 4 ce nouveau champ
de connaissance situé 4 I'inferface de I'immunologie et la toxicologie des pesticides. Il s’avére
intéressant de :

* Déterminer la dose létale du pesticide Grelo Mat utilisé comme matérie] chimique.

® Chercher le mécanisme d’action de I"effet du pesticide sur les différents organes du
systéme immunitaire en se basant sur une étude histologique.

* Chercher la modulation de la fonction immunitaire en utilisant des techniques
immunologiques plus figbles.

o Enfin, confirmer ['inoffensivité ou la nocivité du pesticide testé,
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Résumé

Utilisés en agriculture, dans les espaces verts publics ou a la maison, les pesticides ont
un coiii de plus en plus élevé pour "environnement et la santé humaine. Plusieurs recherches
ont démontré que les pesticides sont en effet fréquemment mis ev cause dans *apparition de
certaines pathologies dans les populations concernées. Des effets cancérigénes, neurotoxiques
ou de type perturbation endocrinienne ont été mis en évidence. En outre, il a été prouveé que

Pexposition aux pesticides provoque des dommages irréversibles au systéme immunitaire.

Dans ce contexie, "objectif de notre étude est de chercher le risque de [*exposition au
(relot Mat, un insecticide anti-cafard trés utilis¢ dans les maisons en Algérie,

Pour connaitre son effet sur le systéme immunitaire marin, trois doses 80, 320 et 1000
mg/Kg du poids corporel de souris ont été testées. Les résultats obtenus mis en évidence des
altérations immunologiques traduites par une diminution du nombre des macrophages, des
lymphocyies et des globules blancs, une augmentation des monocvtes et des granulocytes.
Cependant le nombre des splénocytes a enregistré une augmentation jusqu'd la dose

320mg/kg puis une baisse a été remarquée avee la dose 1000mg/Kg.

En outre, une inflammation au niveau du foic a été observée ce qui a pu expliguer la

variation de certains paramétres éiudiés.

Les mots clés : Pesticides, systéme immunitaire, cellules immunitaires.
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Abstract

Used in agriculture, in public parks or at home. pesticides have an increasingly high
cost on environmental and homan health. Several studies have shown that pesticides are
indeed frequently implicated in the apparition of certain diseases in affected populations,
Carcinogenic, neurotoxic effects or endocrine disruption have been identified.
In addition, it was shown that the exposure of pesticide causes jrreversible damage to the
immune system.

In this context, the objective of our study is to find the risk of exposure to Grelo Mat,
an insecticide widely used anti -cockroach in homes in Algeria.

To know the effect on the murine immune system. three doses 80, 320 and 1000 mg /
kg body weight of mice were tested. The results revealed immunological alterations resulted
in a decrease in the number of macrophages, lymphocytes and leukocytes, an increase of

monocytes and granulocytes. Yet the number of splenocytes showed an increase ap to the

dose of 320mg/kg, then a decrease was notieed with a dose 1000mg/kg.
In addition, inflammation in the liver was observed which could explain the variation
of certain parameters studied.

The keywords : Pesticides, immune system, immune cells.
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Arnexe

Solution utilisées

Les Solutions méres

80mg /Kg

Grelot Mat 12mg

Eau distillée 12ml

320 mg/kg

Grelot Mat 48mg

Eau distillée 12ml

1000 mg/kg

Grelot Mat 150 mg

Eau distillee 20 ml
Sulutivn de PBS PH-T7.2

Na Cl Bg

Na2HPO4 1.15g

KH2PO4 02g

K Cl 02¢g

Eau distillée 1000 ml
Solution de lyse

NHACI 083 ¢

Eau distillee 100 ml
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Annexe

H C10.1 Normalité
HCl
Eau distillée

Na OH 0.1 Normalité
Na OH

Eau distiliée

Bleun de trypan
Bleu de trypan

Eau distillée

0.93 ml
90.7 ml

04g
100 ml

0.2g
100 ml
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