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Introduction :

Pesticides encore appelés produits phytosanitaires, qualifie un groupe de substances
chimiques utilisées pour la prévention, le contrdle ou I’élimination d’organismes Vvivants
jugés nuisibles. Les pesticides se classent en fonction de leur structure chimique ou de leur
origine, en insecticides minéraux ou organiques, ou insecticides naturels ou de synthese.
Quatre groupes principaux sont distingués: les insecticides non organiques (les produits
arsenicaux et les composés soufrés), insecticides organiques d’origine végétale (les
néonicotinoides, le pyréthre et la roténone) ou de synthése (les organochlorés, les
organophosphorés, les pyréthrénoides et les carbamates) et les régulateurs de croissance
(inhibiteur de la synthése de la chitine, inhibiteur des ecdystéroides et inhibiteur de

I’hormone juvénile).

Les pesticides constituent un enjeu important pour la qualité de notre alimentation et
de notre environnement car devenue une technique quasiment indispensable a la plupart
des pratiques agricoles quel que soit le niveau de développement du pays. Leur utilisation a
également contribu¢ a I’amélioration de la santé publique en luttant contre certains insectes

vecteurs de maladies (Ramade, 2005 ; Habes et al., 2013 ; Messsiad et al., 2015).

Cependant ils sont aujourd’hui de par leur utilisation massive, au cceur d’une
problématique d’ordre aussi bien environnementale, avec une contamination de la faune et
de la flore, que sanitaire (Snedeker, 2001; Den-Hond et Schoeters, 2006; Schoeters et
Hoogenboom, 2006; Bonde et al., 2008). En effet, de par leurs propriétés toxiques, les
pesticides représentent un réel danger pour I’homme lorsqu’ils ne sont pas utilisés dans des
conditions appropriées (Hemingway et al., 1993; Dong et al., 1998; Kristensen et al.,
2005 ; Lee et al., 2007). Ainsi I’industrie chimique cherche toujours des molécules qui
sont toute efficaces contre les organismes cibles et moins nocifs a 1’égard les organismes

non ciblées.

Parmi les pesticides usuels cette derniére décennie, les néonicotinoides qui sont
largement utilisés en agriculture contre les ravages des insectes (Moriya et al., 1992). Il
sert notamment a protéger les fruits, les vignes, les légumes, les céréales, le soja, le coton
et les plantes ornementales (Buckingham et al., 1997 ; Casida, 2010 ; Schaafsma et al,.
2015). A P’intérieur des habitats, on les utilise aussi pour détruire plusieurs fleaux tels que
les mouches, les moustiques et les blattes (kilani-Morakchi et al., 2006 ; Messiad et al.,
2015).



Ces composés agissent a de tres faibles doses et ont souvent été congus pour avoir une plus
grande affinité pour le systéme nerveux des insectes que pour celui des mammiféres
(Buckingham et al., 1997). Ces insecticides ont la propriété de diffuser durant la
croissance, via la seve dans toute la plante (Bonmatin et al., 2003 ; Bonmatin et al.,

2005). Les pesticides ayant cette propriété de diffusion sont appelés systémiques.

Toutefois, I’utilisation intensive des pesticides a entrainée de graves problémes
environnementaux et des risques pour la santé humaine vue leur toxicité élevées
(Haubruge et Amichot, 1998 ; Soso et al., 2007; Grote et al., 2008 ; Stefanidou et al.,
2009; Holmes, 2010; Walker et al., 2011). De nombreuses études épidémiologiques
suggérent une corrélation entre [’utilisation professionnelle des néonicotinoides et
I’apparition de certaines pathologies chez les populations concernées. Des effets
cancérigéne (Bassil et al., 2007 ; Alvanja, 2013 ; Son et al.,, 2017), neurotoxiques
(Duzgumer et Endogan, 2010 ; Mnif et al., 2011; Son et al., 2017) ou de type
perturbation endocrine (Colbora et al. 1993 ; Toppari et al. 1996; Pelletier et al. 2004 ;
Saadi et al., 2014), des problémes d’infertilité (Abell et al., 2000 ; Oliva et al., 2001 ;
Nabiuni, et al., 2015). ou encore du systeme immunitaire affaibli ( Tomizawa et al.,
2005; Mondal et al., 2009 ; Cadeau, 2017) sont plus fréquents chez ces populations, ou
bien une forte toxicité chez les organismes non ciblés tels que les abeilles (Nauen et al.,
2001; Schmuck et al., 2001 ; Suchail et al., 2001 ; Elhassani et al, 2008 ; Mommaerts et
al , 2010) chat (Lautro ; 2017) et chien (Manon ; 2016) ou encore chez les organismes
aquatiques (Hoffmann et al., 2009 ; Mommaerts et al., 2010 ; Sardo et Soares , 2010 ;
Van-Djik et al., 20013 ; Main et al., 2014).

Ainsi, ce manuscrit se décline en deux parties; la premiére est consacrée aux
généralités, sur les pesticides et leur impact sur 1’environnement et les organismes non
visés. La deuxiéme partie consiste en une étude bibliographique, assez élargie, aux études
effectuées sur la toxicité des néonicotinoides chez le rat wistar par des chercheurs

renommeés et dont les résultats font référence dans le domaine.
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1. Les pesticides.

La plupart de ces pesticides présentent un degré élevé de toxicité, car ils sont congus
pour tuer certains organismes et de ce fait créer ainsi un risque de dommage (Power, 2010
Lyall , 2017). Dans ce contexte, l'utilisation des pesticides a soulevé de sérieuses
préoccupations non seulement pour leurs effets potentiels sur la santé humaine, mais aussi
sur la faune et I’écosystéme (Asogwa et Dongo, 2009 ; kwon, 2017). Malgré de
nombreuses études sur la toxicité et le devenir des pesticides, il y a encore des lacunes dans
la recherche, ce qui provoque des incertitudes dans la prédiction de leurs effets a long
terme sur la santé et ’environnement (Damalas et Eleftherohorinos ; 2011 Goulsan ,
2015).

1.1. Histoire des pesticides.

L'utilisation des pesticides en agriculture remonte a l'antiquité. L’usage du soufre
parait remonter a la Grece antique. L'arsenic était recommandé par Pline, naturaliste
romain, en tant qu'insecticide et les produits arsenicaux ou a base de plomb (Arséniate de
plomb) sont connus en Chine dés le XVle siécle; c'est également vers cette époque que
sont signalées les propriétés insecticides du tabac (Gatignol et Etienne, 2010). La
recherche et I’expérimentation de moyens aptes a lutter contre les maladies des céréales, de
la pomme de terre et de la vigne ; ou a limiter le développement d’insectes ravageurs, ont
été publiés dans des périodiques de 1’agriculture du XVIlleme si¢cle (Duval, 2009).
L'utilisation plus généralisée des pesticides a suivi les progres de la chimie minérale. Au
XIXe siecle, les traitements fongicides sont a base de sulfate de cuivre ou a base de
mercure; les insecticides tels I'arsénite de cuivre, l'acéto arsénite de cuivre, l'arséniate de
plomb font aussi leur apparition. Le pyréthre, une poudre provenant de fleurs du genre
chrysanthemum est introduit comme insecticide a cette méme époque (Duval, 2009).
Autour de 1920, les insecticides arsenicaux ont vu une utilisation Synthése et intense et on
s’apergut alors que les fruits et légumes traités recélaient des poisons a des doses qui
pouvaient étre mortelles pour les consommateurs. Ces données ont poussé les scientifiques
a chercher d’autres produits moins dangereux (Duval, 2009). L’époque des pesticides de
synthese débute vraiment dans les années 1930 avec le pouvoir insecticide des thiocyanates
d’alkyle et d’autres produits comme 1’anilide salicylique en 1931 et les dithiocarbamates
en 1934 (Duval, 2009). En 1874, Zeidler synthétise le DDT dont Muller en 1939 établit les




propriétés insecticides. Le DDT est commercialisé des 1943 et ouvre la voie a la famille
des organochlorés. Ce produit domine le marché des insecticides jusqu’au début des
années 1970. La seconde guerre mondiale a connu la mise au point de gaz de combat, la
famille des insecticides organiques de synthese qui, depuis 1945, a connu un
développement considérable, notamment pour certains produits comme le malathion. Aux
Etats-Unis, durant la période 1950-1955, les herbicides de la famille des urées substituées
(linuron, diuron) sont développés, suivis peu apres par les herbicides du groupe ammonium
quaternaire et triazines. Les fongicides du type benzimidazoles et pyrimides datent de
1966, suivis par les fongicides imidazoliques et triazoliques qui représentent actuellement
le plus gros marché des fongicides. Dans les années 1970-80, une nouvelle classe
d'insecticides, les pyréthrinoides apparait, dominant le marché des insecticides (Duval,
2009). A partir des années 90, le grand nombre de produits commercialisés et les exigences
réglementaires (homologation, normalisation, etc.) rendent la compétition entre les
industries phytosanitaires de plus en plus séveres. Les industriels préférent axer leurs
efforts sur la vente d’un seul produit optimisé pour un usage bien ciblé plutét que de se
lancer dans la fabrication simultanée d’autres produits. Pour cette raison, les recherches
sont actuellement de plus en plus orientées vers le perfectionnement des méthodes
d’analyse de résidus pour la surveillance et le contrble de la qualité des eaux et des
aliments, a la protection et a la réhabilitation de I’environnement et des ressources

naturelles (Gatignol et Etienne, 2010).
1.2. Définition d’un pesticide.

Le mot « pesticide » provient de 1’association du mot latin « pestis» qui signifie
animal, insecte, plante ou nuisible (virus, bactérie, champignon.. etc) susceptible d’étre
nuisible a ’homme et a son environnement et du suffixe « cide» (du verbe latin caedo,
caedere) qui signifie tuer (Couteux et Salalin, 2009). Le vocable pesticide regroupe a la
fois les produits phytopharmaceutiques destinés a un usage agricole et les biocides
anciennement dénommeés pesticides a usage non agricole (Even et al., 2002) qui désignent
également une substance active ou une préparation commerciale constituée d'une ou
plusieurs substances actives (Vigourou-Villard, 2006). La substance active (anciennement
appelée matiere active) est la substance ou le microorganisme qui détruit ou empéche

I’agent nuisible pour la culture de s'installer ou de se développer (Camard, 2010).




1.3. Classification des pesticides.

Les pesticides disponibles aujourd’hui sur le marché sont caractérisés par une telle
variété de structure chimique, de groupes fonctionnels et d’activité que leur classification
est complexe (tableau 01). D’une maniére générale, ils peuvent étre classés en fonction de
la nature de I’espéce a combattre mais aussi en fonction de la nature chimique de la

principale substance active majoritaire qui les compose (Merihi, 2008).
1. 3.1. Classification chimique.

Les pesticides se classent en fonction de leur structure chimique ou de leur origine,
en insecticides minéraux ou organiques, ou insecticides naturels ou de synthése. Quatre
groupes principaux sont distingués: les insecticides non organiques, insecticides
organiques d’origine végétale ou de synthése et les régulateurs de croissance (Habbes et
al., 2013).

1.3.1.1. Les pesticides inorganiques.

Les pesticides non organiques comportent : les produits arsenicaux est un insecticide
d’ingestion particuliérement contre les insectes broyeurs (Fabre, 1954 ; Abednnour,
2016) ; les composés soufrés sous forme d’un insecticide poudre peu actif utilisé contre
les acariens (Winteringhan, 1952 ; Abednnour, 2016) ; 1’acide cyanhydrique est une
gaz trés toxiques et s’applique sur les arbres recouverts d’un bache (Mullins, 1955); et
’acide borique est un pesticide trés efficace agit par ingestion (Ford et al., 2000 ; Gore
et Achal., 2004 ; Morachiet et al., 2005 ; Habbes et al., 2013).

1.3.1.2. Les pesticides organiques de synthese.

Les pesticides organiques de synthése, d’une forte toxicité pour 1I’homme et
I’environnement (Honde et al., 2005 ; Woignie, 2015) regroupent : les organochlorés
(aldrine, chlordante, lindana, dicamba, dieldrine et DDT) tres peut volatiles non solubles
dans I’eau, mais solubles dans les solvants organiques, sont des modulateurs des canaux
sodium et dépresseurs de systeme nerveux, endocrinien et immunitaire (Mary et
Ambur., 2000). Les organophosphorés dérivés de 1’acide phosphorique agissent par
contact sur les liens synaptique du systéeme nerveux (Mary et Ambur, 2000) ; les
phyréthrénoides (deltaméthine, cyperméthine et cyfluthine) dérivés du pétrol ,sont des

modulateurs des canaux sodium. Les carbamates comme le carbaryle, le méthyle, le




propoxure et récemment le benfuracarbe de moindre toxicité sont susceptibles de
provoqué des perturbations comportementales affectant plus particulierement la
locomotion et 1’équilibre (Saglioet et al., 1998 ; Pauli et al., 2000).

1.3.1.3. Les pesticides organiques d’origine végétale.

Les pesticides organiques d’origine végétale regroupent la nicotine, le pyréthre, ou
encore la roténone. La nicotine est le principal alcaloide, extrait du tabac, insecticide
fumigéne agissant sur les synapses du systeme nerveux central des insectes (Schrader,
1987). Le pyreéthre, extrait des fleurs de Chrysanthene (Chrysanthemum cinérariaefolium),
agit par contact sur le systéme nerveux des insectes, provoquant une perte d’équilibre, des
phénomenes convulsifs, une paralysie et finalement la mort (Gaudin, 2001). La roténone,
extrait de la racine de Derrisou de Lonchocarpus agit par contact et ingestion en bloquant
I’absorption de 1’oxygene par les cellules (Corbette et al., 1994). En outre, la famille des
néonicotinoides qui regroupent plusieurs molécules tel que I’acétamipride, le fipronil, s’est
enrichie d’une molécule récente, I’imidaclopride, qui est un composé neurotoXique a un
mode d’action semblable a la nicotine, en agissant par contact ou ingestion sur les
récepteurs acetylcholiniques-nicotiniques du systeme nerveux chez les insectes (Maiza et
al., 2013; Kilani-Morackchi et al.,2014; Messiad et al.,2015). Cette gamme

d’insecticides a été largement utilisée pour la lutte contre les fléaux.
1.3.1.4. Les régulateurs de croissance.

Les régulateurs de croissance des insectes (IGRs) sont de nouvelles molécules. Ces
composés naturels et/ou synthétiques agissent de maniere spécifique en perturbant des
¢léments vitaux dans le développement (cuticule ou régulation hormonale) de I’insecte
visé. Les IGRs sont répartis en trois grands groupes: les agonistes et antagonistes de
I’hormone juvénile (JH), les inhibiteurs de la synthése de la chitine et les agonistes et
antagonistes de I’hormone de mue. Ils inhibent en effet, soit la régulation des deux
principales hormones du développement, I’hormone juvénile (J.H) et les écdystéroides,

soit le processus de mue (Dhadialla et al., 2005 ; Aribi, 2006).
1.3.2. Classification biologique.

En se basant sur le deuxiéme critére qui est I’action sur le parasite, les pesticides sont
classés en: insecticides, acaricides, fongicides, antibiotiques a usage agricole, herbicides,

molluscicides, rodenticides, nematicides, corvicides (El- Bakouri, 2006; Bazzi, 2010).




1. 3.3. Classification selon I’usage.

Les pesticides sont utilisés dans plusieurs domaines d’activités pour lutter contre des
organismes vivants nuisibles. Il existe six catégories de pesticides selon leur destination de
traitement, a savoir : les cultures, les batiments d’élevage, les locaux de stockage des
produits végétaux, les zones non agricoles, les batiments d’habitation, 1’homme et les
animaux. L’agriculture est de loin ’activité la plus consommatrice de pesticides. L’usage

non agricole ne représente en effet que 12% du marché global (Fillatre, 2011).

Tableau 01 : Croisements entre la classification chimique et la classification biologiques
(Fillatre, 2011).

Groupe Classe chimique Exemples de molécules
Insecticides Arséniate de plomb, fluorure
mineraux d'aluminium,

composés soufrés, mercuriques,
séléniés
Organochlorés DDT
HCH dont le lindane
Antiparasitaires Organophosphorés | Dichlorvos, chlorfenvinphos, phorate
(insecticides et Carbamates Aldicarbe, carbofuran, carbaryl,
anticoccidiens) benfuracarbe,
Pyréthrinoides Perméthrine, cyperméthrine,
deltaméthrine
Macrolides Ivermectine, doramectine, abamectine,
endectocides moxidectine, sélénamectine,
éprinomictine
Herbicides Sulfates, nmitrates, chlorures, chlorates,
minéraux cyanamide
Phytohormones Pichloranne, trichlopyr, fluroxypyr,
Herbicides glyphosate,
Carbamates Asulame, diallate, sulfallate
Dérivés de l'urée Monuron, diuron, linuron
Divers Triazines, dinitrophénols,
aminotriazole,
Dithiocarbamates Mancozébe, manébe, zinebe, propinébe
Carbamates Bénomyl, carbendazime
Fongicides benzimidazolés
Dérivés de Kétoconazole, niconazole, imazalil,
I''midazole prochloraz




1.4. Effets néfaste des pesticides sur I’environnement.

En plus de leurs effets toxiques sur la santé humaine, Les pesticides ont également des
effets nefastes sur I'environnement (Gillion et al., 2006 ; Burger et al., 2008 ; Mariyono,
2008). Leur utilisation inappropriée est source de contamination de I'eau et de l'air ainsi
que de dommages aux cultures (par suite de pénétration des résidus d'herbicides dans le
sol) (Eleftherohorinos, 2008). De méme que de nombreux pesticides utilisés en
agriculture s’introduisent dans 1’environnement par l'accumulation de leurs résidus et
métabolites dans le sol, les surfaces d’eaux et 1’air (Gamén et al., 2003; Shalaby et
Ludvigsen, 2006 ; Abdou, 2010). Leurs effets néfastes sur I'environnement résultent des
interactions entre les propriétés physico-chimiques (pression de vapeur, la stabilité, la
solubilité) du pesticide, I'adsorption et la persistance au sol, les facteurs de sol (pH, les
composants organiques, I'numidité du sol, la microflore du sol) et la variation climatique.
(Eleftherohorinos, 2008). Les facteurs de sol et les conditions climatiques sont reconnus
depuis longtemps comme des facteurs importants qui influent sur le devenir du pesticide
dans l'environnement (Matthews, 2006). Trois grands processus de dispersion des
pesticides dans 1’environnement (Figure 01) sont communément admis : la volatilisation, le
ruissellement et le lessivage des sols ou infiltration. Les pesticides peuvent rejoindre le
compartiment atmosphérique soit directement lors de 1’épandage (application par
pulvérisation qui facilite la volatilisation), soit apres application sous forme adsorbée
(adsorption des pesticides sur les particules puis érosion éolienne du sol) ou bien sous
forme dissoute (vaporisation directe ou via I’évaporation de ’eau depuis le sol vers
I’atmosphere) (Lissalde, 2010 ; Fauvelle, 2012 ).Une fois arrivés dans I’atmosphére, les
polluants peuvent étre entrainés par les précipitations (Rouvalis et al., 2009) et redéposés
au sol ou dans les eaux de surface. La dispersion des contaminants peut également se faire
par infiltration a travers le sol. Les composés se dissolvent alors dans I’eau issue des
précipitations puis percolent et/ou se diffusent verticalement dans le sol. Le processus
global de dégradation des pesticides peut étre attribué a des mécanismes biologiques ou
bien abiotiques. Ces derniers regroupent principalement I’hydrolyse, les réactions
d’oxydoréduction et la photo dégradation (Bending et al. 2006). Les processus biologiques
interviennent principalement dans la couche arable du sol ou résident une grande diversité
et une grande abondance de microorganismes (Druart et al, 2011 ; Al Housari et al.
2011 ; Enault, 2017) La persistance des contaminants dans 1’environnement est donc

corrélée a la sensibilité des substances a ces processus de dégradation. Il est a noter que les




produits de dégradation ou métabolites font toutefois 1’objet d’un intérét croissant tant on
les retrouve a la fois dans les eaux souterraines et dans les eaux de surface a des

concentrations excédant parfois celles des molécules meres (Enault, 2017).

—“———  Ecoulement de nappe

Figure 01. Devenir des pesticides dans I’environnement (Lissalde, 2010).

1.5. Modes d’exposition de ’homme aux pesticides.

Les crises sanitaires récentes obligent a mieux comprendre et articuler les liens entre
agriculture, environnement et santé publique. Le risque des pesticides pour I’homme se
situe a I’interface de ces trois domaines. Il s’agit d’un risque global intégratif, qui nait du
cumul des expositions auxquelles est soumis un étre vivant. La figure 02 résume les modes
d’exposition possibles de 1’environnement et de ’homme aux pesticides (Comité de la

Prévention et de la Protection) (Merihi., 2008).




1.5.1. Exposition professionnelle.

L’exposition professionnelle concerne les personnes manipulant les produits, au
moment de la préparation, de 1’application et du nettoyage des appareils de traitement. Les
agriculteurs constituent une population particuliérement exposée qui forme un groupe
sentinelle pour 1’observation d’éventuels effets des pesticides (Zeljezic et al. 2006 ;
Briand, 2015). L’absorption des pesticides par la peau est révélée comme la voie
d’exposition la plus significative en milieu agricole (Merihi 2008). Par ailleurs, bien que
les équipements de protection individuelle (gants, masques, combinaisons) constituent les
principales mesures de prévention mises en ceuvre afin de réduire 1’exposition des
professionnels, une étude menée. L’étude de (Baldi et al. 2013), a mis en évidence une

insuffisance de I’efficacité de ces équipements.
1.5.2. Exposition non professionnelle.

L’ensemble de la population peut étre exposé aux pesticides a travers des résidus de
ces composés dans son environnement (eau, air, particules en suspension, poussieres) et de
son alimentation (Baril et al., 2012). Les enfants semblent étre plus vulnérables aux
pesticides que les adultes (Van-Zelm et al., 2009). Leur comportement et leur systéme en
développement font en sorte qu’ils sont plus exposés et plus sensibles aux effets potentiels
des pesticides (Chen et al., 2003). L’exposition de I’enfant aux pesticides peut avoir lieu
tres tot, in utero via le placenta suite & ’exposition de la mere (Saunders et al,. 2004),
mais également apres la naissance, soit directement par exposition aux contaminations
domestiques (pesticides utilisés dans la maison ou le jardin ou habitat) ou via le lait
maternel et I’alimentation (Jurewicz et al., 2006), soit indirectement pour les enfants de
parents professionnellement exposés (agriculteurs). Il est a noter que 1’alimentation a été
montrée comme une source d’exposition majeure des enfants aux pesticides
organophosphorés (Schelton et al., 2014). par rapport a ceux recevant du lait commercial
(Lackmann et al., 2004).
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Figure 02. Modes d’exposition de I’homme aux pesticides (Merihi, 2008)

1.6. Impact des pesticides sur ’environnement et la santé.
1.6.1. Impact sur les écosystemes.

De nombreux pesticides sont toxiques pour les insectes bénéfiques, les oiseaux, les
mammiferes, les amphibiens ou les poissons. L’empoisonnement de la faune sauvage
résulte de la toxicité d’un pesticide et de ses autres propriétés (Baldi, 2013). Les pesticides
utilisés en agriculture peuvent réduire I’abondance des mauvaises herbes et insectes qui
sont une source importante de nourriture pour de nombreuses especes animales. Les
herbicides peuvent aussi changer les habitats en altérant la structure de la végétation, et
finalement conduire au déclin de la population (Boatman et al., 2007). Les insecticides
organophosphorés, comprenant le disulfoton, le fenthion et le parathion, sont hautement
toxiques pour les oiseaux ; ils ont fréqguemment empoisonné les rapaces en recherche de
nourriture dans les champs (Nicolai et al., 2009). Les oiseaux en quéte de nourriture sont le
plus souvent exposés directement via l’ingurgitation des semences traitées avec un
fongicide toxique (Prosser et Hart, 2005). Il est aujourd’hui démontré que les pesticides
et autres produits chimiques sont la cause directe du déclin des populations de mammiféres

sauvages (Sarigiannis et Hansen, 2012). Ce sont principalement les chauves-souris et les




rongeurs qui sont les plus affectés par I’emploi excessif de ces pesticides (Brakes et
Smith, 2005). De méme que certains pesticides peuvent s’accumuler graduellement le long
de la chaine alimentaire et affectent particulierement les espéces des rangs supérieurs et les
super prédateurs, comme les mammiféres ou les rapaces (Dormann et al., 2008). Des
études récentes ont démontré que les pratiques agricoles intensives sont considérées
comme étant parmi les principales menaces environnementales pesant sur les abeilles
melliferes et sauvages (Boncristiani et al., 2012; Cresswell et al., 2012; Henry et al.,
2012). Le déclin massif des populations d’abeilles, connu sous le nom de syndrome
d’effondrement, reste pour I’heure inexpliqué (Dainat et al., 2012). Une étude majeure sur
les communautés d’amphibiens a mis en évidence que, entre autres facteurs, les champs
agricoles a proximité des eaux de surfaces et les pesticides, nuiraient a la richesse des
especes d’amphibiens (Beasly et al., 2002). Dans des tests sur le terrain, 1’insecticide
carbaryl est apparu comme affectant la composition d’une communauté aquatique
d’amphibiens et d’insectes en modifiant la colonisation des bassins et le nombre d’ceufs
pondus (Vonesh et Kraus, 2009). Egalement, dans des études de terrain, il ressort que
I’atrazine affecterait le systéme immunitaire des tétards de grenouilles léopards, une espece
en déclin (Blasco et al., 2002). L’atrazine et les engrais phosphatés étaient les principaux
facteurs en lien avec le nombre de larves trématodes presentes dans les grenouilles (Rohr
et al., 2008). Aussi, en tests de laboratoire, la survie des crapauds des grandes plaines et
des crapauds a couteaux juvéniles du nouveau Mexique a été réduite aprés 1’exposition a
certaines préparations des herbicides glufosinate et glyphosate (Dinehart et al., 2009).
Egalement, Il a été établi que les insecticides ont la capacité de causer de sérieux
préjudices aux amphibiens, a des concentrations méme inférieures aux conditions normales
de leur utilisation (Sparling et Feller, 2009). Les cas d’emploi des pesticides qui
présentent un risque élevé pour les communautés d’especes aquatiques resultent de la
dérive au vent des pulvérisations d’insecticides et du ruissellement des herbicides depuis
les champs (Verro et al.,, 2009).Une évaluation a établi que les effets néfastes de
I’endosulfan sur les poissons et les invertébrés sont préoccupants quand cet insecticide est

utilisé a proximité des écosystéemes aquatiques (Carriger et Rand, 2008).
1.6.2. Impact sur ’homme.

Les pesticides ont amélioré la longévité et la qualité de vie, principalement dans le
domaine de la santé publique. Les programmes de lutte antiparasitaire ont sauve des

millions de vies en combattant des maladies comme le malaria, la fiévre jaune et le typhus




(Cluzeau et al., 2000). De plus, l'utilisation de pesticides constitue un aspect important de
I'agriculture moderne, comme ils sont absolument nécessaires pour le développement
économique (Gouma, 2009). Cependant, il y a plus d'un demi-million de tonnes de
pesticides périmeés ou interdits dans plusieurs pays en voie de développement qui mettent
en danger l'environnement et la santé de millions de personnes (Henry et al., 2012). En
absence d'une stratégie claire de gestion, au fil des années, des quantités importantes de
pesticides périmés ont été stockées dans les pays en voie de développement (Dasgupta et
al., 2010). De nombreux travaux ont signalé des problémes de santé liés a I'exposition aux
pesticides, en particulier les pesticides a toxicité élevé pour les mammiféres ou ceux qui
persistent dans I'environnement (Cooper et Dobson, 2007). Aussi, la probabilité de subir
des effets néfastes sur la santé dépend du type de pesticide et des autres produits chimiques
qu’il contient, de la quantité¢ administrée, de la durée et de la fréquence de I’exposition
(Jakubowski et Trzcinka-Ochocka, 2005). L’OMS et la FAO estiment que le nombre
annuel d’intoxication par les pesticides varie entre 1 et 5 millions de personnes
(Chubilleau et al., 2001). De nombreuses études scientifiques indiquent que 1’exposition
chronique aux pesticides est susceptible d’augmenter I’indice de déréglement du systeme
endocrinien (Gatignol et Etienne, 2010). Certains pesticides peuvent également induire

des effets tératogénes ou cancérigenes (Bassil et al., 2007 ).
1.6.2.1. Effet cancérigéne.

Des études épidémiologiques ont montré que les agriculteurs exposés aux pesticides
présentent un risque deux a trois fois plus élevée de développer des cancers et autres
affections du systeme lymphohématopoiétique (Strom et al., 2005). Le mélanome cutané,
les sarcomes des tissus mous et le cancer du poumon sont aussi fréquents (Freeman et al.,
2005). Des études ont été menées aupres de personnes qui appliquent des pesticides en
zone agricole et les résultats obtenus montrent que ces personnes pourraient s’exposer a un
risque légerement plus élevé que la moyenne de développer un lymphome non hodgkinien,
une leucémie, un myélome multiple, un cancer de la prostate ou un cancer du cerveau (Lee
et al., 2008). Selon une étude conduite dans le sud-ouest viticole francais, les agriculteurs
exposes a de forts niveaux de pesticides ont un plus grand risque de développer une tumeur
cérébrale. Les chercheurs ont alors constaté que chez les agriculteurs exposés aux niveaux
les plus éleveés, le risque est plus que doublé, toutes tumeurs cérébrales confondues
(Provost et al., 2007). L’utilisation domestique des pesticides a également été associée a

certains cancers de 1’enfant comme par exemple des tumeurs cérébrales et des cancers




hématopoiétiques tels que des leucémies (Ma et al., 2002). D’autre part, il a été montré
que le fait d’habiter dans une zone agricole pourrait augmenter I’incidence des leucémies
de I’enfant (Reynolds et al., 2002). D’autres relations positives, moins significatives
statistiquement, mettent en cause les pesticides sur 1’apparition des cancers de ’enfant
comme par exemple des rétinoblastomes et des cancers des tissus mous (Flower et al.,
2004) ou des os (le sarcome d’Ewing) (Valery et al., 2002), des cancers rénaux (Pearce et
Parker, 2000), testiculaires (Rodvall et al., 2003) et des cancers de cellules germinales
(Chen et al., 2005). Egalement, certaines études identifient une association positive entre
I’exposition aux pesticides et la leucémie, le cancer du cerveau, le cancer de la prostate, le
cancer du foie, le cancer pancréatique (Beard, 2006). Une autre étude plus récente celle-la
a montré que les petites filles ayant été exposées in vitro au DDT dans les années 60 ont
aujourd’hui, a 50 ans, plus de risque d’avoir un cancer du sein (Cohn et al., 2015).
L’association entre exposition aux pesticides et augmentation du risque de cancer du sein
est statistiquement significative (Mukherjee, 2006). Certaines molécules agissent par
inhibition de 1’apoptose des lignées cellulaires sensibles aux cestrogénes ; d’autres
induisent un stress oxydatif, et d’autres encore jouent le role de perturbateurs endocriniens,
ces mécanismes favorisant le developpement du cancer du sein (Fan et al., 2007). D’autres
cancers pourraient aussi découler de 1’exposition aux différents insecticides : cancers du
foie, du pancréas et de divers organes (Jaga, 2005; Van Maele-Fabry, 2006; Provost,
2007; Bassil, 2007 ; Nicolle-Mir, 2016). Les résultats d’une étude concernant les
employés travaillant dans des usines de production de pesticides, a montré un excés de
risque significatif de cancer de la prostate estimé a 28 % (Van Maele-Fabry et al., 2006).

1.6.2.2. Effet toxique sur la reproduction.

Plusieurs études se sont intéressées aux effets des pesticides sur la reproduction, en
particulier sur la fertilité masculine. Les pesticides peuvent agir comme des perturbateurs
endocriniens au niveau de la spermatogénése via des altérations des hormones, les facteurs
de croissance ou les neurotransmetteurs (Rogan, 2007; Hotchkiss, 2008; Medjdoub,
2013). D’autres études associent les perturbations endocriniennes et les actions anti-
androgénique chez I’enfant a des pesticides spécifiques, tels que Manebe ou Zinébe, ou
Vinchlozoline (Damstra, 2002; Landrigan et al., 2003). Des études menées sur des
animaux de laboratoire indiquent que certains pesticides pourraient étre responsables
d’effets sur la reproduction et sur le développement du feetus. Certains effets liés a la

reproduction dont I’avortement spontané, la prématurité, une diminution de la fertilité, une




diminution de la production et de la mobilité des spermatozoides, sont parfois soupgonnés
(Weselak, 2007 ; Wigle, 2008). Chez les femmes également, I’exposition aux pesticides
est un facteur de risque d’infertilité important. Le risque de malformations congénitales est
élevé dans la descendance des professionnels maniant quotidiennement ces poisons ou lors
d’exposition accidentelles massives. La génotoxicité des pesticides a été démontrée « in
vitro ».Ces substances étant capables d’endommager I’ADN (Rojas et al., 2009). Une
étude indique que des modifications geéniques telles que des mutations entrainant une
instabilité génétique suppression de 1’apoptose des cellules germinales, peuvent étre
transmises a partir du pere dans le fluide séminal et justifie ainsi I’impact de I’exposition
paternelle dans 1’apparition des pathologies sur le développement in utero de I’enfant mais

également de son systeme endocrinien et reproductif (Cordier, 2008).
1.6.2.3. Effet Neurotoxique.

Il est aujourd’hui démontré que I’exposition chronique aux pesticides peut induire une
altération des performances cognitives et psychomotrices associée a une atteinte neuronale
chez I’homme. De récentes études épidémiologiques suggerent que les pesticides
pourraient contribuer au développement de maladies neurodégénératives, comme les
maladies de Parkinson et d’Alzheimer (Juricek, 2014). Des études récentes ont indiqué
que lorsque le taux d’un insecticide organophosphoré, le chlorpyrifos, est élevé chez la
femme enceinte, le développement de fonctions cognitives de 1’enfant est altéré et cela est
associé a des altérations anatomiques observées par imagerie cérébrale (Juricek, 2014).
Des pesticides de structure différente sont suspectés d’étre impliqués dans la pathogénie
de la maladie de Parkinson. En effet, nombre d’entre eux sont hydrophobes et peuvent
traverser la barriere hémato-encéphalique (Juricek, 2014). Plusieurs symptémes cliniques
peuvent se manifester aprés une exposition chronique au pesticide : des maux de téte, une
sensation de brdlure dans les yeux/du visage. Ces symptémes pourraient probablement étre
la conséquence d'effets chroniques des pesticides sur le systéme nerveux central. La
fréquence élevée des symptbmes neurologiques peut étre due a une hyperactivité
parasympathique résultant de l'inhibition de I'acétylcholinestérase (Raymond-Delpesh et
al., 2005). Plusieurs études écologiques et epidémiologiques ont montré une relation entre
le risque de développer la maladie de Parkinson (Juricek, 2014) et [I’utilisation
professionnelle des pesticides avec une implication importante des herbicides et des
insecticides et en particulier les organochlorés, organophosphores et carbamates (Hancock
et al., 2008; De-Lozzo, 2015). Les maladies et troubles neurologiques sont




particulierement étudiés comme I’indique la figure 03. D'autres études montrent que les
effets neurocognitifs des pesticides organophosphorés sur les populations exposees
professionnellement sont : troubles de la mémoire, anxiété, irritabilité et dépression). Un
insecticide organochloreé le chlorpyrifos a montré des effets délétéres sur le développement
du systéme cholinergique cérébral chez des enfants exposés in utero et ceci méme a trés

faibles doses, considérées sans aucun effet sur la santé (Leveau, 2016).
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Figure 03. Effets neurologiques chroniques des pesticides (Blanc-Lapierre et al., 2012)

1.7. Famille des néonicotinoides.

Entre les années 1985 et 1995, plusieurs insecticides appelés néonicotinoides ont fait
leur apparition sur le marché. De 1990 a 2008 ces produits de synthése chimiquement
semblable a la nicotine leur ascension rapide dans le secteur phytosanitaire a marqué

I’ouverture d’un nouveau marché destiné a I’enrobage de semence. Actuellement, parmi




les insecticides néonicotinoides disponibles et plus utilisés sont I’imidaclopride, le

thiaméthoxame, le clothianidine, la nitompyrane, [’acétamipride, le dinotéfurane, la

thiaclopride (Jeschke et al., 2011) (Tableau 02). Cette gamme des insecticides a été

largement utilisée dans la lutte contre les ravageurs de culture (les sauterelles, pucerons,

mouches, termites, coccinelles, les insectes de I’herbe et du sol) car systémique et

rapidement distribué dans les tissus et la protége ainsi contre ces ravageurs (Jeschke et al.,

2011 ; Schaafsma et al , 2015).

Tableau 02 : Déférents pesticides appartenant a la famille des néonicotinoides (Jeschke et

al., 2011)

Substances chimiques Synonymes Propriété physique
Acétamipride Acetamiprid (E)-N-[(6-
Chloro-3- Solid blanc
C10H11CIN pyridinyl)méthyl]N'-cyano-
N-méthyléthanimidamid
Clothianidine Clothianidin 3-[(2-chloro-
1,3-thiazol-5-yl)methyl]- Solid incolore
C6HSCIN502S 2methyl-1-nitro-guanidine
Clothianidine Dinotéfuran 2-méthyl-1-
nitro-3-(tétrahydrofuran- Solid blanc
C6H8CIN502S 3ylméthyl)guanidine
Imidaclopride Imidacloprid 1-(6-chloro-3-
(2 isomers) pyridylméthyl)- Solid incolore
C9H10CIN502 Nnitroimidazolidin-2- Ou beige
ylidéneamine

Nitenpyrame

C11H15CIN40O2

Nitenpyram (E)-N-[(6-
chloropyridin-3-yl)méthyl]-
Néthyl-N’-méthyl-2-
nitroéthéne-1,1diamine

Solid jaunt Clair

Thiaclopride Thiacloprid (Z)-3-(6-chloro-
3-pyridylmethyl)- Solid
C10H9CIN4S 1,3thiazolidin-2-
ylidenecyanamide
Thiaméthoxame Thiamethoxam (EZ)-3-(2-
chloro-1,3-thiazol- Solid

C8H10CIN503S

5ylmethyl)-5-methyl-1,3,5-
oxadiazinan4-
ylidene(nitro)amine




1.7.1. Métabolisme des néonicotinoides.

A TDinstar de toutes les molécules toxiques pour un organisme donné, les
néonicotinoides sont métabolisés par 1’organisme ou ils ont introduit. Bien qu’il soit
difficile de connaitre I’ensemble des métabolites qui en découlent, quelques-uns des
principaux métabolites sont connus. Les travaux de Suchail et al., (2003) ont bien
déterminé les métabolites de I’imidaclopride, un insecticide qui appartient a cette famille.
Les différents métabolites de 1’imidaclopride sont: le 5-hydroxy-imidclopride (5.0H), le
4,5 -dihydroxy-imidaclopride (4,5-OH), I’oléfine, I’acide G-chloronicotinique 6-ACN) et

les dérives guanidine et urée figure 04.
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Figure 04 : principaux métabolites de I’imidaclopride (Suchail et al., 2003).




1.7.2. Mode d’action des néonicotinoides.

Le systéme nerveux est constitué d’un réseau de neurones interconnectés par le
biais de jonctions spécifique : les synapses. Le message véhiculé au niveau d’une synapse
peut étre de nature électrique ou de nature chimique (neurotransmetteurs). Cependant,
quelle que soit la nature du signal, la perception de I’information au niveau de la cellule
post-synaptique provoque I’activation ou 1’inhibition de récepteurs ou de canaux ioniques

membranaires (Raymond-Delpech et al., 2005).

L’acétylcholine est le principal neurotransmetteur excitateur pour les transmissions
rapides dans le systéme nerveux central des insectes. Lors de I’influx nerveux,
I’acétylcholine est relachée par la membrane pré-synaptique et va interagir avec le
récepteur nicotinique de 1’acétylcholine (AChR). Ce récepteur forme un canal ionique dont
I’ouverture dépend de la fixation de ’acétylcholine, ce qui entraine un in-flux de Na+
extracellulaire et un efflux de K+ intracellulaire, déclenchant ainsi 1’influx nerveux. La
dégradation de ’acétylcholine par I’acétylcholinestérase stoppe le signal. La nicotine est
un agoniste non hy-drolysable de 1’acétylcholine, elle reste fixée au récepteur ce qui
empéche sa fermeture, et ce qui perturbe le signal en créant une hyperpolarisation de la
cellule (Antonio-Arreola et al., 2011; Jeschke et al., 2013; Ahmed 2015). Les récepteurs
nicotiniques sont composés de cing sous-unités qui forment un canal permettant le passage
sélectif d’ions Na®, Ca’*et K' (Efsa, 2014). Les néonicotinoides, insecticides
neurotoxique agissent spécifiquement sur les récepteurs de 1’acétylcholine (nACHRSs)
comme inhibiteur compétiteur, ¢’est-a-dire qu’il bloque les transmissions des impulsions
des membranes synaptiques des systemes nerveux (Figure 05). Ce disfonctionnement
cause éventuellement la tétanie (crises contractures musculaires), gérescence neuronale et
puis la mort d’insecte (Buckinghamet al ., 1997). La majorité de ses insecticides sont &
dualité d’action, agit par contact et ingestion a de trés faibles doses (Matsuda et al., 2001
; Nauen 2006 ; He et al., 2012)
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Figure 5 : Représentation schématique d’une synapse cholinergique entre deux neurones avec
les cibles principales des néonicoténoides. ACh : acétylcholine ; AChE : acétylcholinestérase ;
NAChR : récepteur cholinergique de type nicotinique; Na : canal sodium (Modifié d’apres
Raymond-Delpech et al., 2005).







Chapisre 1 : ‘Cfets cancérigénes

1. Effets cancérigénes.

L'intoxication aigué se manifeste en général immédiatement ou peu de temps apres
une exposition a un pesticide. Les signes symptomatiques les plus souvent rencontrés lors
d’une intoxication aigué sont les céphalées, les nausées, les vomissements, les
¢tourdissements, la fatigue, la perte d’appétit et les irritations cutanée ou oculaire,
difficultés respiratoires, convulsions et méme coma (Samuel, 2000). Ces effets nocifs
peuvent étre réversibles ou irréversibles (Engel et al., 2005). Cependant I’intoxication
chronique survient généralement suite a 1’absorption répétée de faibles doses de pesticides
pendant une longue durée. Les principaux effets d’une exposition chronique aux pesticides
sont des effets sur la reproduction, le développement, les systemes immunitaires et
endocriniens ainsi que des effets cancerigénes (Samuel, 2001).

1.1. Les effets cancérigenes des néonicotinoides sur la glande thyroidienne.

La thyroide est une glande endocrine située a la face antérieure du cou et regulant,
chez les vertebrés, de nombreux systémes hormonaux par la sécrétion de triodothyronine
(T3), de thyroxine (T4) et de calcitonine. Les T3 et T4 fixent de l'iode sur une protéine,
sous l'influence de la TSH, hormone régulant le fonctionnement de cette glande (Reynolds
et al., 2002). Dans la thyroide, on trouve de nombreuses petites structures arrondies
ressemblant a des sacs que I’on appelle follicules. Les follicules produisent, emmagasinent
et liberent les hormones thyroidiennes. La thyroide est constituée de différents types de
cellules. Les follicules sont tapissés de cellules folliculaires, les cellules C (aussi appelées
cellules parafolliculaires) les quelles sont parsemees dans toute la thyroide, y compris entre
les follicules et dans leur revétement. Parmi les autres cellules de la thyroide, on compte
des lymphocytes (un type de globule blanc) et des cellules graisseuses (appelées
adipocytes) (Reynolds et al., 2002). (Figure 6).




Figure 6 : histologie de la thyroide 450x (http://cancerthyroide.blogspot.com).

L’impact des néonicotinoides sur cette glande a fait 1’objet de plusieurs travaux.
L’administration de thiamethoxam par voie oral a provoqué une hypertrophie de la glande
thyroide chez les lapins (Shalaby et al., 2010). Nicolle-Mir (2011) ont montré que
I’exposition des rats males a 1’imidaclopride entraine une augmentation significative de la
masse absolue de la thyroide Tebourbi et al. (2010) ont indiqué que I’injection d’un autre
composé I’acétamipride aux rats a provogqué une augmentation significative du poids relatif
de la thyroide. Cependant une atrophie de la glande thyroide traduite par la diminution de
sa masse absolue a été rapporter apres le traitement des rats par d’autre néonicotinoides le

fipronil et I’acétamipride (Surks et al., 2004 ; Johnson et al., 2009).

L impact des néonicoinoides chez le rat reste mal élucidé. Les Travaux de Saadi et al.,
(2014) ont montré la toxicité d’un néonicotinoide I’imidaclopride chez les rat wistar, apres
I’administration de deux doses a 3.67 mg/kg/jour et 5.18 mg/kg/jour pendant 30 jours par
voie oral. Les résultats obtenus ont révélé le dosage quantitative des hormones
thyroidiennes FT3 et FT4 (mesuré par la technique ELISA). Les résultats obtenus montrés
dans le tableau 3 ne révelent aucune déférence significative dans les FT3 et FT4 entre les

séries témoins et les séries traitées.

Tableau 3 : Effet d’un néonicotinoie I’imidaclopride administré a deux doses 3.67 et5

18

mg/kg/jour sur les hormones thyroidiennes FT3 et FT4 chez le rat wistar (Saadi et al., 2014).

Groupes FT3 (mol/l) FT4 (mol/l)
Control 6.81+ 1.67 30.17 +4.76
Imidaclopride 3.67mg/kg/jour 6.01 +1.77 24.33+£7.55
Imidaclopride 5.18 mg/kg/jour 6.22 +1.32 27.33 £ 6.55



http://cancerthyroide.blogspot.com/

Cependant 1’observation microscopique des coupes histologiques de la tyroide
réalisées par Martoga et Martoga, (1967), a montré une histopathologie chez les séries
traitées comparativement aux séries témoins. La figure 7 : A et B montre que le tissu
thyroidien des séries témoins composé de nombreux follicules de diametre variable et
chacun est délimité par un épithélium simple composé de thyréocytes aux noyaux noir et
ovoides, Ces cellules entourent un colloide a grande lumiere remplie. Le traitement par
I’'imidaclopride affecte la structure histologique de la thyroide pour les deux doses testées.
Ces altérations se traduisent par de nombreux changements dégénératifs de degrés
variables dans de nombreuses régions de la thyroide (figure 8 : C et E). En augmentons de
ce fait le nombre de micro follicules, le nombre des cellules folliculaires et
parafolliculaires en entrainant un cancer de la tyroide. Une perte de colloide et une
présence des tissus nécrotiques sont également enregistrés (figure 8 : D et F) Sur la base
de l'examen histopathologique et des résultats posologiques hormonaux Saadi et al.,
(2014) suggerent que les deux doses testées de I’imidaclopride engendrent une

augmentation d” un processus inflammatoire dans la glande thyroide qui constituait un

signe de toxicité chez des rats.

Figure 7 : Coupe histologique d’un tissu de la thyroide des série témoins, (A)100 x , (B)
400 x Saadi et al., (2014).




Figure 08: Coupe histologique d’un tissu de la thyroide, (C) 100x: série traitée par
I’imidaclopride a 3.67 mg/kg/jour, (E) 100x: série traitée par 1’imidaclopride a 5.18
mg/kg/jour chez les rat wistar, (D) et (F) image 400x montrant la perte de colloide et la
présence des tissus nécrotiques. (Saadi et al., 2014).

CC: Cellules C.

Tn Tissue nécrotique

(*) Indique la perte de colloide et I’augmentation des cellules folliculaire.
> Indique la présence des cellules mortes.




2. Effet non cancérigéne des neonicotinoides.

2.1. Effet sur la reproduction.

La reproduction comprend I’ensemble des étapes qui vont de la production des
gametes conditionnant la fertilité, jusqu’a la maturité sexuelle des individus en passant par
la fécondation et la nidation de 1’ceuf, puis le développement embryonnaire et feetal. Toutes
ces étapes se caractérisent par de nombreuses divisions cellulaires extrémement sensibles
aux agents environnementaux (Mutigner, 2005).

Les effets des néonicotinoides sur le processus de reproduction a été prouver cher les
lapins, en effet Robitaille, (2014) a montré 1’augmentation de testostérone chez des sujets
exposes aux néonicotinooid dans un milieu agricole. Les travaux de Aina et al., (2015) ont
montrés ’altération des hormones intervenant dans le processus de reproduction mai4is
aussi le développement folliculaire chez des lapins exposés a 1’acétamipride.

L’effet des néonicotinoides sur le processus de reproduction chez le rat reste mal
élucidé. Les expériences de Nabiuni et al., (2015) effectuées sur le rat wistar, sous des
condition de laboratoire ont montré 1’impact d’un néonicotinoide 1’imidaclopride sur la
reproduction. L’étude a été maintenue pendant 20 jours avant 1’administration de
I’imidaclopride par ingestion dans la nourriture. Dans le but d’étudier la toxicité de ce
pesticide sur le processus de reproduction, un prélevement sanguin a été effectué afin de
doser les hormones suivant, testostérone et la progestérone qui ont été déterminé par
L'immunoessai de chimioluminescence. Ainsi, afin de déterminer le développement
folliculaire, des coupes histologiques des follicules ont été réalisé selon Martoga et
Martoga, 1967. Les follicules sont classés en fonction de la morphologie et le diamétre en
6 groupes primordial, primaire, secondaire, Graaf, et le corps jaune (Nabiuni et al., 2015).
Les résultats de cette expérience confirment une diminution significative dans le taux de
testostérone et la progestérone comparativement aux témoins (Tableau 4).

Le traitement des rats par 1’imidaclopride affecte le nombre des follicules ovariens (Figure
9) mais aussi le diameétre de ces follicules (Figure 10) comparativement aux séries témoins

en altérant de ce fait le processus de reproduction.




Tableau 4 : Les effets du traitement de I’imidaclopride sur la progestérone sérique et la
testostérone chez le rat wistar par rapport aux témoins. (Nabiuni et al., 2015).

Hormone Contréle Imidaclopride
Testostérone (ng/ml) 0,16 0,15
Progestérone (ng/ml) 7,22 5,03*

el B controle

nombre de follicule ovarian

SF GF

stade folliculaire
Figure 9 : Effet de I’imidaclopride sur le nombre folliculaire chez le rat wistar. PMF :

follicules primordial, PF : follicule primaire, SF : follicule secondaire, GF : follicule de
Graaf, AF : follicule atrésique, CL : corps jaune (Nabiun, et al., 2015).
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Figure 10 : Effet du traitement du I’imidaclopride sur le diamétre des follicules chez les rats
wistars. PMF : follicules primordial, PF : follicule primaire, SF : follicule secondaire, GF : follicule
Graaf, AF : follicule atrésique, CL : corps jaune (Nabiuni, et al, 2015).




2.2. Effet hématotoxique des néonicotinoides.

Le systéme immunitaire est un systéme biologique constitué¢ d’un ensemble coordonné
d’¢élément de reconnaissance et de défense qui discrimine le soi du non-soi. Il est fait d’un
system d’interaction complexe mettant en ceuvre de nombreux organes, cellules et
substances différentes. La moelle osseuse et le thymus produisent les cellules immunitaires
les lymphocytesr. de nombreux pesticides sont connus pour avoir des effets immuno-
toxiques (Riedel et al., 1997). Ainsi de nouveaux pesticides sont chaque année mis au
point afin de mieux correspondre aux exigences sanitaire et d’autre par chaque année de
nouveaux pesticides sont retirés du marché ou mis sur liste de veille de par leur forte
toxicité sur les organismes non cibles (Yahia, 2016).

Les travaux de Aina et al, (2015) ont montré I’effet d’un néonicotinoide
I’acétamipride sur le nombre des lymphocytes. Moullan et al., (2016) ont montré
I’augmentation des lymphocytes chez des lapins exposés a un autre composé appartient a
la famille des néonicotinoides le thiaméthoxam. Les effets hématologique des
néonicotinoides reste mal connu ; les travaux de Mondal et al ., (2009) ont montré les
effets d’un néonicotinoide 1’acétamipride chez les rats wistars. Ce pesticide a été testé par
voie orale a trois concentrations 25, 100 et 200 mg/kg/jour pendant 28 jours afin d’évaluer
la toxicité chronique. Aprés un prélevement sanguin des séries témoins et séries traitées,
deux types de cellules ont été étudiées les neutrophiles et lymphocytes. Les résultats
obtenus ont montrés une augmentation significative (p< 0,01) de nombre total des
neutrophiles et une diminution significative (p< 0,01) de nombre total des lymphocytes
comparativement aux séries témoins et ceux avec les deux doses testées et un effet plus
important de la dose la plus élevé 200 mg/kg/jour (Tableau 5). Ces perturbations peuvent
étre expliquées par la forte toxicité de cette molécule (Mondal et al ., 2009).

Tableau 5 : Effet d’un néonicotinoide 1’acétamipride sur le nombre de lymphocyte et
neutrophile chez le rat wistar (Mondal et al ., 2009).

Parametres Témoins 25 mg/kg/jour 100 mg/kg/jour 200 mg/kg/jour
Neutrophile (%) 20.95 +0.57 23.17+0.70 26.21+ 0.47 27.17+0.67
Lymphocyte (%) 71.57+0.57 67.17+ 0.47 64.75% 0.65 63.0+1.18

j



2.3. Effet des néonicotinides sur la fonction hépatique.

Le foie est un organe du systeme digestif qui assure trois fonctions principales
stockage, redistribution, synthése et épuration a l’issue du processus de digestion/
adsorption (Desvergne et al., 2006). Le foie est également un organe de détoxification qui
assure la biotransformation de nombreux xénobiotiques vue de leur eélimination
(Desvergne et al., 2006). Les examens les plus significatifs montrant I’inflammation du
foie sont les transaminases, le Glutamopyruvate Transférase (TGO), L'aspartate
aminotransférase (ASAT), Glutamooxaloacétate Transférase (TGP) et [D’alanine
aminotransférase (ALAT). Ce sont des enzymes qui sont larguées dans le sang lors de la
destruction des cellules du foie (cytolyse) en raison d’une inflammation provenant, par
exemple, d’une infection virale (hépatite virale) ou d’une intoxication. Mais aussi la
bilirubine conjuguée (directe), qui marque la destruction des cellules hépatiques et la
bilirubine libre (indirecte), qui peut provenir de la destruction des globules rouges. Les
phosphatases alcalines, le fibrinogéne et 1’albumine sont des paramétres qui indiquent le
bon ou le mauvais fonctionnement hépatique.

Des recherches sur la toxicité d’un néonicotinoide I’imidclopride ont rapporté des
altérations de I’activité des enzymes hépatiques et une augmentation de I’activité
enzymatique de la phosphatase alcaline chez les rats. Les résultats ont révélé des niveaux
significativement élevés en transaminases, (TGO) et (TGP) et le taux de bilirubine par
rapport aux témoins (Bhardwaj et al., 2010). ). Mondal et al ., (2009) ont enregistré une
augmentation dans le taux de bilirubine chez les rats traités par un néonicotinoides
I’acétamipride par voie orale a trois concentrations 25, 100 et 200 mg/kg/jour pendant 28

jours comparativement aux témoins (Tableau 6).

Tableau 6 : Effet d’un néonicotinoide 1’acétamipride sur le taux de bilirubine chez le rat
wistar (Mondal et al ., 2009).

Parameétre Témoins 25mg/kg/jour 100mg/kg/jour  90mg/kg/jour

Bilirubine 1,01+0,10 1,17+0,12 1,28+ 0,08 1,75+ 0,19




2.4. Effet des néonicotinoides sur I’activité antioxydante.

Le systeme de détoxification mettant en cause les enzymes de détoxification reste la
seule moyenne d’étude de la toxicité des xénobiotiques. Les enzymes impliquées, se
divisent principalement en: enzymes de phase I, dite de fonctionnalisation (oxydases,
réductases, hydrolases) permettant de démasquer les éléments électrophiles ou
nucléophiles du xénobiotique. Les enzymes de phase 11, dite de conjugaison, qui fixent des
dérivés endogenes hydrophiles (glutathion, glucoside, phosphate ou acide glycuronique)
sur les groupements fonctionnels révélés en phase I, ces enzymes de conjugaison sont des
transférases dont les plus connues sont les glutathione-S transférases (GSTS).

Les travaux de Lonare et al., (2014) ont montré la mise en place d’un systéme de
détoxification chez les rats aprés 1’administration d’un néonicotinoide 1’imidaclipride par
voie oral & deux doses 45 et 90 mg/kg. En effet une augmentation dans ’activité de deux
enzymes de détoxification la GSH et la GST est enregistrée comparativement aux témoins
(Tableau 7).

Tableau 7 : Effet de I’imidaclopride sur I’activité du glutathionne (GSH) et la glutathionne
S-transférase (GST), administré par voie orale a 45 mg/kg et 90 mg/kg (Lonare et al., 2014).

Parameétres GST GSH
(umol/h/mg/protéines)

Control 0.45+ 0.02 47.89+ 1.24
Imidaclopride 45mg/kg 0.41 £0.02 42.31+1.39
Imidaclopride 90mg/kg 0.37+£0.03 38.72+ 1.76

2.5. Effet neurotoxique des néonicotinoides.

L’impact des nénicotinoides a été rapporté par (Bhardwaj et al., 2010) cher le rat
wistar aprés 1’administration de 20mg/kg/jour de 1’imidaclopride par voie oral. Leurs
résultats on montrés 1’inhibition de ’activité spécifique I’acétylcholinestérase (AChE). Des
résultats similaires ont été rapportés par (Rodrigues et al., 2010). Banerjee, et al., (2014)
a bien montrés ’altération de cette enzyme clé de systeme nerveux apres 1’administration
d’un composé le pendimethaline aux rats. Cependant 1’injection intrapéritonéale de
I'imidaclopride a une dose de 337mg/kg/jour pendant 30 jours provoque chez le rat une
augmentation dans 1’activité spécifique de cette enzyme en induisant de ce fait 1’altération
d systeme nerveux et une tétanie musculaire (Abou-Donia et al., 2008). Des travaux

récents réalisés par Lonare et al., (2014) ont rapporté une diminution significative de




I’acétylcholinestérase dans le plasma et le cerveau des rats traités par voie orale avec

I’imidaclopride comparativement aux séries témoins (Tableau 8).

Tableau 8 : Effet de I’imidaclopride sur I’activité de I’acétylcholinestérase dans le plasma et
le cerveau des rats, administré par voie orale a 45 mg/kg et 90mg/kg (Lonare et al., 2014).

Traitement Plasma Cerveau
Control 2.52 £0.09 11.96 £ 0.55
Imidaclopride 45mg/kg 2.37£0.08 9.77 £0.19
Imidaclopride 90mg/kg 0.39 +0.01 7.68 £0.16




Aujourd’hui, les pesticides sont soupgonnés de présenter un risque majeur pour la
sant¢ de I’homme et pour son environnement. Par ailleurs, de nombreuses études
épidémiologiques suggerent une corrélation entre ['utilisation professionnelle des
pesticides et 1’apparition de certaines photologies chez les populations concernées.

De nombreuses ¢études scientifiques indiquant que 1’exposition chronique aux
pesticides, susceptible d’augmenter I’indice de déreglement du systéme endocrinien, du
processus de reproduction et I’altération de systéme nerveux. Elle provoque également des
effets cancérogeénes chez les organismes non ciblés.

Les néonicotinoides sont des pesticides a usage agricole largement utilisés par les
agriculteurs. Ce présent travaille présente une étude bibliographique, assez élargie, aux
études effectuées sur le potentiel toxique des neonicotinoides, chez le rat wistar par des
chercheurs renommes et dont les résultats font référence dans le domaine.

D’aprés la citation bibliographique, plusieurs composés néonicotinoides ont été
reconnus trés toxiques a 1’égard des rats. Ces molécules ont des effets subletaux allant
des cancers thyroidiens, ’altération de processus de reproduction et le potentiel
reproducteur, I’altération de la fonction immunitaire, des effets neurotoxiques mais
également la mise en place d’un mécanisme de détoxification.

Ce travail reste une étape préliminaire, nous incitons donc d’approfondir cette recherche

par d’autres tests expérimentaux et nous orientons sur les perspectives suivantes :

»L’exploration de I’effet cancérigéne de ces composés sur d’autres organe comme le foi,
les testicules, les ovaires ou encore le cancer du sang (leucémie).

» L’exploration de pouvoir pesticide de ces composés sur d’autres biomarqueurs de
détoxification.

» La réalisation des études plus approfondies sur la génotoxicité pour la recherche d’un
dommage de I’ADN ou des études de biologie moléculaire permettant de savoir si une

atteinte de I’ADN serait déclenchée.

>Etudier le potentiel de détoxification des pesticides par certaines plantes médicinales et

tester leurs propriétés phytothérapiques sur un modeéle de laboratoire.
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Les inquiétudes sur le réle des pesticides affectant les populations de la faune des
vertébrés ont récemment conduit a mettre 1’accent sur les produits systémiques exergant
une toxicité a large spectre.

Etant donné que les néonicotinoides sont devenus la classe des insecticides dont
I’usage a la croissance la plus forte dans le monde, dans notre travail nous passons en
revue bibliographique des études concernant leur toxicité sur une espéce de la faune
vertébrée le rat wistar.

D’aprés la citation bibliographique plusieurs composés néonicotinoides, tels que
I’imidaclopride, I’acétamipride et le thiaméthoxam....ex ont été reconnus trés toxiques a
I’égard des rats. Ces molécules ont des effets sublétaux allant des cancers thyroidiens,
I’altération de processus de reproduction et le potentiel reproducteur, 1’altération de la
fonction immunitaire, des effets neurotoxiques mais €galement la mise en place d’un

mécanisme de détoxification.

Mots clés :

Les néonicotinoides, Toxicité, imidaclopride, I’acétamipride, thiaméthoxam, rats wistar.
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Concerns over the role of pesticides affecting vertebrate wildlife populations have
recently led to an emphasis on systemic products with broad spectrum toxicity.
Given that neonicotinoids have become the most widely used insecticide class in the
world, in our work we review bibliographic studies of their toxicity to a species of

vertebrate rat wistar.

Several neonicotinoid compounds, such as imidacloprid, acetamiprid and
thiamethoxam, have been found to be highly toxic to rats. These molecules have sublethal
effects ranging from cancers thyroid, alteration of reproductive processes and reproductive
potential, impaired immune function, neurotoxic effects but also the establishment of a

mechanism of detoxification.

Keywords:

Neonicotinoids, Toxicity, Imidacloprid, Acetamiprid, thiamethoxam, Wistar rats.
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