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Résumé

L'utilisation de pesticides en agriculture ou en domestique n'est pas sans impact négatif sur la
santé humaine ou animal. Ces produits chimiques sont connus pour étre la cause de
nombreuses intoxications pouvant guider a I'apparition de graves maladies.

L'objectif de notre travail est de vérifier la toxicité des pesticides utilisés en domestique en se
basant sur l'effet hémolytique que nous pouvons considérer comme effet néfaste sur
I'organisme humain et éventuellement sur I'organisme animal.

Dans le présent travail, les effets hemolytiques de quatre pesticides ont été évalués : deux
insecticides le premier appelé STOPFOURMI et le deuxieme appelé AKIPOUX, un
insecticide aérosol appelé GRIGRI et un raticide appelé Ramet. Le pouvoir hémolytique des
quatre pesticides a différentes concentration a été réalisé in vitro sur des suspensions de
globules rouges. Le taux d’hemolyse est calcule.

Les résultats obtenus montrent que les quatre pesticides testés possedent un pouvoir
hémolytique et les pourcentages d'effets hémolytiques calculés sont directement
proportionnels & l'augmentation des concentrations pour toutes les concentrations testées.
Pour la méme concentration le taux d'hémolyse obtenu avec l'insecticide aérosol GRIGRI était
plus important que les trois autres pesticides STOPFOURMI, AKIPOUX et Ramet.

La concentration efficace médiane (ECso) de GRIGRI était de 0,04998 mg/ml alors que le
ECso de STOPFOURMI était égale a 0,23688 mg/ml, la ECso d'/AKIPOUX était égale a
1,43478 mg/ml et la EC50 de Ramet était égale a 73,91679 mg/ml. Ce qui montre une toxicité
élevée avec le premier pesticide.

Finalement, nous pouvons déduire a travers ces résultats que I'insecticide aérosol GRIGRI est
plus toxique par rapport aux deux insecticides STOPFOURMI et AKIPOUX et le Raticide
Ramet.

Mots clés : pesticides, hémolyse, STOPFOURMI, AKIPOUX, GRIGRI et Ramet.



Abstract

The use of pesticides in agriculture or in the home is not without negative impact on human or
animal health. These chemicals are known to be the cause of many poisonings that can lead to
the onset of serious diseases.

The objective of our work is to verify the toxicity of pesticides used in the home based on the
hemolytic effect that we can consider as harmful to the human organism and possibly to the
animal organism.

In this work, the hemolytic effects of four pesticides were evaluated: two insecticides called
STOPFOURMI and the second called AKIPOUX, an aerosol insecticide called GRIGRI and a
raticide called Ramet. The hemolytic power of the four pesticides at different concentrations
was achieved in vitro on red blood cell suspensions. The hemolysis rate is calculated.

The results obtained show that the four pesticides tested have hemolytic power and the
percentages of calculated hemolytic effects are directly proportional to the increase in
concentrations for all concentrations tested. For the same concentration, the hemolysis level
obtained with the GRIGRI aerosol insecticide was higher than the three other pesticides
STOPFOURMI, AKIPOUX and Ramet.

The median effective concentration (EC50) of GRIGRIGRI was 0.04998 mg/ml while
STOPFOURMI EC50 was 0.23688 mg/ml, AKIPOUX EC50 was 1.43478 mg/ml and Ramet
EC50 was 73.91679 mg/ml. This shows a high toxicity with the first pesticide.

Finally, we can deduce from these results that the GRIGRI aerosol insecticide is more toxic
compared to the two insecticides STOPFOURMI and AKIPOUX and Raticide Ramet.

Keywords: pesticides, hemolysis, STOPFOURMI, AKIPOUX, GRIGRI and Ramet.
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INTRODUCTION



Introduction
.

Il existe un grand nombre d'organismes nuisibles pour les animaux, les végétaux, ainsi que
pour les personnes et les batiments d'élevage et des batiments résidentiels. De nombreuses
activités sont confrontées a ces organismes, mais les activités agricoles sont probablement
parmi les plus exposées et nécessitent donc des mesures de prévention et de contréle .Ces
approches varient, allant des mesures préventives a la chimiothérapie générale, en passant par
I'intervention mécanique, l'intervention biologique et la chimiothérapie topique (Séverin,
2000).

Tant de produits chimiques sont utilisés et ce sont des pesticides. Leur composition et leur
structure sont tres variables, et donc leurs propriétés physiques, chimiques et biologiques,
expliquant leurs multiples usages, leurs dangers et les difficultés a décrire et prévoir leur

devenir dans le sol (Calvet et al., 2005).

A domicile, outre le risque trés faible mais non nul d’intoxication accidentelle, il est
particulierement important de tenir compte des effets sur la santé d’une exposition a long
terme a des doses faible, notamment parce que la persistance de certains pesticides utilisés a
la maison peut beaucoup plus éléve que ce qu’ils peuvent avoir a I’extérieur (Meniai et
Nouar, 2013).

L'exposition a long terme et a faible dose a certains pesticides domestiques est susceptible
d'augmenter l'incidence de certains cancers, d’induire Le dysfonctionnement hormonal et tous

ses effets potentiels et affecter I'immunité (Amroun et khenfoussi, 2017).

L’utilisation de pesticides est un probléeme majeur de santé publique qui tue au moins 250 a
370000 personnes par an (Behrend et al., 2003 ; Ehrmann, 2012).

Notre travail est divise en deux parties :
La premiere consiste a I'étude bibliographique comportant les généralités sur les pesticides
(définition, classification, composition,...) et les généralités sur le tissu sanguin (composition

biochimique du sang, généralités sur les hématies,...).




Introduction
I

La deuxieme partie expérimentale permet de vérifier I'effet hémolytique de pesticides a usage
domestique a savoir un anti fourmis, anti-poux, insecticide aérosol et un raticide ; et
finalement [l'interprétation des résultats obtenus avec une discussion et une conclusion

générale.




CHAPITRE I :

Generalite sur les pesticides




CHAPITRE I Généralité sur les pesticides
I —

I. Généralités sur les pesticides

I. 1. Définition de pesticide
Le mot pesticide est composé de deux parties le suffixe * cide “ qui vient du mot latin “caocedo” ,
qui signifier “tuer “ , est associé a la racine du mot anglais “ Pest “ , qui signifie *“ virus ,
Bactérie , champignons , herbes , vers, mollusques , insectes , rongeurs , mammiferes , oiseaux
“ peuvent étre nocifs pour I’homme et/ou son environnement (Periquet, 2004). Ce qui fait le
terme “ pesticide “ est d’origine anglaise, signifie de tuer les nuisibles (Regnault — Roger,
2014).

Les pesticides en général sont toute substances naturelles ou de synthése capable de controler ,
de repousser, d’attirer, de détruire, de perturber ou d’empécher le développement des organismes
vivants ( microorganismes , végetaux ou animaux) considérés comme néfaste pour I’agriculture ,
I’hygiéne public (par exemple les cafards a domicile), santé public (insectes, parasites tels que
les poux et les puces ) ou vecteurs des maladies telles que le paludisme et les bactéries

pathogenes de I’eau (Anonyme, 2010).

En Europe le terme pesticide n’est pas tous a fait équivalent de produit phytopharmaceutique, car
la reglementation européenne distingue 2 types de substance: d’une part, les produits
phytopharmaceutique a usage agricole (directive 91/414/CEE), et d’autre part, les produits
biocides a usage non agricole (directive 98/8/CE) (Regnault - Roger, 2014).

1.1.1 Définition de produits phytopharmaceutiques (selon la directive 91/414/CE du 15
juillet 1999)
Des substances actives et des préparations contenant une ou plusieurs substances actives sous
une forme destinée a étre livrée a un utilisateurs pour :
e Protéger les végétaux ou les produits végétaux de tous les organismes nuisibles ou
empécher leur action.
e Entrainer une action sur les processus vitaux des végétaux a conditions qu’il ne
s’agisse pas d’un nutriment (par exemple : les regulateurs de croissance).
e Assurer la conservation des produits végétaux.
e Détruire les plantes indésirables ou détruire des parties de plantes, freiner ou
empécher la croissance des plantes indésirable des végétaux (Calvet et al., 2005).
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1.1.2 Définition des produits biocides (selon la directive 98/8/CE du 16 février 1998 et

du réglement 528/2012 du 22 mai 2012)
Qui sont similaires au premiers destiné a repousser, détruire ou rendre inoffensifs les organismes
nuisibles par action chimique ou biologique pour la santé humaine ou animale (Regnault -
Roger, 2014) par exemple les biocides sont utilisés en hygiene publique (lutte anti vectorielle)
ainsi que dans d’autre applications comme la désinfection, la conservation du bois ou certains

usages domestiques (Idrissi et al., 2010).

1.2. Définition des résidus de pesticides

Les résidus de pesticides sont les reliquats de I’utilisation de pesticide (y compris tous les dérivés
de pesticides, tels que les produits de transformation et les reactions, Métabolite et impuretés
toxicologique ment pertinent) présents dans I’environnement et notamment dans les denrées
végétales ou animales (Grange et al ., 2008 ; FAO et OMS, 2009).

1.3. Classification de pesticides
I. 3.1 Selon leur cible
Il existe principalement 3 grandes catégories de pesticides : Les herbicides, les insecticides et
les fongicides.

e Les herbicides : sont parmi les pesticides les plus utilisé dans le monde (Mairif, 2015). Ce

sont des produits chimiques destinés a tué ou inhibé la croissance des plantes indésirables
dans les cultures ou les espaces verts (Raven et al., 2008 ; Tissut et al., 2006).

e Les insecticides : sont des pesticides destinés a la lutte contre les insectes. Ils interviennent

en les éliminant ou en empéchant leur reproduction (Pennetier, 2008). Différent types
existent : les neurotoxiques, les régulateurs de croissance et ceux agissant sur la respiration
cellulaire (Mairif, 2013).

e Les fongicides : les fongicides appeler également antimycosiques ou anticryptogamiques

(Alain, 2005), servent a lutter contre la propagation des maladies des plantes causé par des

champions ou des bactéries (Mairif, 2015).
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Tableau 1 : classification et caractéristiques de quelques groupes de pesticides (Aubertot et
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al., 2005 ; carter, 2000).

Classes Exemples Utilisations/Actions Caractéristiques
DDT, Aldrine  Paralysie et mort des -Bioaccumulation
Organochlorés Lindane, insectes -Bioamplification
Chlordane
Insecticides Parathion -Persistances  dans
Organophosphorés  Diazinone Neurotoxigue les milieux
Malathion -Hydrosolubles
Carbamates Carbaryl Neurotoxigque Hydrosolubles
Aldicarbe
Agit sur la -Trés hydrosoluble
photosynthése -Toxique pour le
Triazines Atrazine Utilisé dans les phytoplancton et les
Simazine cultures de mais algues d’eau douce
Dérivés Paraquat Désherbant de la vigne  Lésions
des pyridines Diquat pulmonaires
Herbicides irréversibles
Diuron Inhibiteur  de la Toxicité faible pour
Urées substituées Linuron photosynthése I"'Homme
Isoproturon
Toxicité faible due
Glyphosate 4 la penetration
Acides organiques  Glyphosinate  Désherbant total difficile dans les
feuilles
Tue Hautement toxique
Triazoles Triadimefone  les champignons pour I'Homme
Fongicides lignivores
Inhibe la formation des Trés toxique pour
Benzimidazoles Carbendazime  microtubules les organismes
vivants

D’autre catégorie mineurs correspondent a des substances actives destinées a attaqué des

cibles spécifiques.

Tableau 2 : les familles des pesticides et leur cible (Brtles, 1988).

Les familles Les cibles

e Les molluscicides ¢ Produits destinés a éliminer les escargots et les limaces.

e Les rodenticides ¢ Produits employés contre les rongeurs (rats, souris, surmulots, ...).
e Les nématicides ¢ Produits destines a lutter contre les nématodes.
e | es acaricides e Contre les acariens.
e L es taupicides e Contre les taupes.

e L es parasiticides e Contre les parasites
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e Les bactéricides e Contre les bactéries

e Les virucides e Contre les virus

1.3.2 Selon leur nature chimique

e Les pesticides inorganigues :

Les pesticides inorganiques ne contiennent pas de Carbonne dans leur composition chimique
(South, 2002). Et fondés sur des éléments chimique qui ne se dégradent pas (Boland et al.,

2004). lls sont peut nombreux mais certains sont tres utilisés comme le soufre ou le cuire.

Aujourd’hui il n’existe plus d’insecticides inorganiques mais un seul herbicide et encore
employé comme désherbent absolu : le chlorate de sodium. Le principal des pesticides
inorganique sont des fongicides a base de soufre et de cuire sous différent forme dont le plus
utilises est la bouillie bordelaise ([CaSO4], [Cu(OH)]) (Sulfate de calcium, hydroxyde du
cuire) (Mairif, 2015).

e Pesticides organiques

Contiennent du Carbonne (POODA, 2017). lls sont nombreux et appartiennent a différentes
familles chimique (Tomlin, 2006). Il existe actuellement plus de 80 familles ou classes
chimique, lesquelles les plus connu : les organochlorés, les organophosphorés, les carbamates,
les pyréthrinoides, les triazines et les urées substituées et d’autre groupes tels que le dérivé
dipiridiniques organomecuiriels, organocincades, fenexo-acétique, pyréthrines et les dérives

triaziniques (Bazzi, 2010).
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Tableau 3 : structures chimiques caractéristique de certaines familles de pesticides
(Lauchabi, 2015).

Famille chimique

Formule développée

Nom chimigue

Triazines | -chloro-3-ethylamino-5-
isopropylamino-2.4 6-
triazine ou atrazine
(herbicide)

Groupe triazine
Graupe chloré
Organochlorés 1,1, 1-trichloro-2 2-bis(4-

chlorophenyl) éthane ou
DDT (insecticide)

Urées substituées

Groupe urée

3-(3,4dichloro)-1-méthoxy-
| méthylurea ou linuron

{herbicide)
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Carbamates

Isopropyl 3-
Chlorobanilate ow
Chlorprophame
(herbicide)

Organophosphorés

BN
il i /F{‘\ ~CHz
O
il Ha {

Growpe orthophosphate

m”oz
1]

(=1

I CS,

i CHs

Groupe thiophsphate

2.2 dichlorovinyl-dimethyl
phosphate ou dichlorvos

{insecticide)

O-O-diéthyl O-(4-
nitrophényl)
phosphorothicate ou
Parathion éthyle

(insecticide)

Py réthrenoide

Vg ]_j |

Groupe pyréthre

0

(S)-ce-cyano-3-
phénoxybenzyle{l R 3R)}-3-
(2. 2-dibromowinyl)-2,2-
diméthyl-cyvclopropane
carboxylate ou

deltaméthrine (insecticide)

e Pesticides organométalligues

Sont des fongicides dont la molécule est un complexe constituee d’un métal tel que le zinc et le
manganeése et d’un anion organique dithiocarbamate, par exemple : mancozebe avec le zinc,

manébe avec le manganése (Fillatre, 2011).

1.3.3 Selon leur dangerosité
L’OMS recommande la classification des pesticides par risque en se basant sur leur niveau de
toxicité et d’apres la dose Iétale médiane orale ou cutanée. Alors chaque pesticides répartie dans
des classes de dangerosité diverse (Alluwaini et Hussein, 2007).

e Extrémement dangereux

e Modérément dangereux

e Tres dangereux

e Légerement dangereux (Berkani et Beuzejhoul, 2011).

I. 3.4 Selon leur persistance dans I’environnement
Les pesticides sont principalement divisés en deux classes :

e Les pesticides conservatifs (persistants) : ce sont des pesticides organiques non

biodégradables. Qui ne sont pas éliminés du milieu, qu’ils soient fixes sur le matériel

particulaire ou dissous dans I’eau (Belhaouchet, 2014). La classification de Polluants




CHAPITRE I Généralité sur les pesticides
I —

Organiques Persistants ( POPs ) rassemble tous ces polluants conservatifs tels que les
HAPs , PCBs , dioxines , furans , dieldrine , chlordane , DDT , HCH, HCB , lindane ,
endrine , aldrine , mirex , toxaphene , chlordeone , heptachlore . Vu le risque sur I’homme
et I’environnement la production et I’utilisation de ces pesticides ne sont pas autorisés par
plusieurs conventions internationales (Adem, 2004 ; Toumi, 2013 ; Utip et al., 2013).

e Les pesticides non conservatifs (non persistants) : Ces pesticides ayant une biodégradabilité

rapide qui & terme, disparaissent dans peu de temps tels que certains OP, néonicotinoides,
pyréthrinoides et biopesticides (Belhaouchet, 2014).

1.4. Composition

Un pesticide est composé de deux types de substance :

e Une ou plusieurs matieres actives : ce sont des substances hautement toxiques aux

organismes nuisibles qui donnent aux produits I’effet d’empoissaient désiré
(Meniai et Nouar, 2013).

e Matieres additives : les substances actives ne sont pas utilisées telles quelles, mais

‘ formulées® . La formulation des pesticides assure une efficacité optimale a la
substance active et facilite leur application pour [I’utilisateur. Donc le produit
commercial contient la substance active associée a divers formulant tel que :

e Les diluants (solvants, charges)

e Les additifs (matiére colorante ou odorante).

e Les adjuvants (produits destinés a améliorer la performance de la substance active)

(Fournier et al., 2002).
Produit formulé bstancels) actiy Adjuvant(s)

Clesl le pecticids 1ol que Eles donredal | eifed s renlaicent Fetlcacdé di
vendu dans k2 commens paisan désin produit |:P|'|Jlf|'i ot ume
tomicité dliwse

Figure 1 : la composition d’un pesticide (Meniai et Nouar, 2013).

1.5. Formulation
Les pesticides sont disponibles sous différentes forme :
v Les formulations liquides comportent les liquides mouillables, les liquides

pateux ou les liquides plus au moins fluide
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v Les formulations solides renferment les granules solides, les granules solubles,
les tablettes et les pastilles

v' Les pesticides gazeux sont généralement appliqués par pulvérisation
(Fournier et al., 2002).

1.6 L’intérét de I’utilisation des pesticides

e En agriculture : les pesticides sont utilisés pour lutter contre insectes, parasites,
champignons et mauvaise herbes considérés comme nuisible a la production et
a la conservation de cultures et produits agricoles et ainsi que pour le
traitement des locaux. Ils contribuent énormément a I’augmentation de la
production. En conséquence, ils ont fait de grands progres dans le contréle des
ressources alimentaires (Buckley, 2011).

e En domestiques : souvent utilisé dans des applications telles que la protection
du bois contre les champignons ou les termites, les insecticides ménagers
(moustique, mouches) et les produits antiparasitaires (ex: anti-acariens,
antipuces, ...) (Truchon, 2012).

e En médecine: L'objectif principale de [I’utilisation des pesticides dans le
domaine de la médecine et d’améliorer la santé publique, notamment en luttant
contre les insectes, vecteurs de pathologie contre certaines maladies tel que le
paludisme, typhus et autre épidémie (Benziane, 2012).

1.7 Mode d’action de pesticide

Les substances actives des pesticides s’adressent sur les fonctions physiologiques essentielles
a la survie de [I’organisme (respiration, reproduction, photosynthése): inhibiteurs
respiratoires, inhibiteurs de la division cellulaire, de la biosynthese des stérols, des protéines

ou des acides aminés.

L’effet du pesticide sur I’organisme cible peut se réaliser de deux manieres : directement par
contact simple avec I’organisme cible ou indirectement si le pesticide doit pénétrer dans

I’organisme pour agir (Moussaoui, 2010).

Selon le groupe de pesticide considéré, il existe plusieurs modes d’action. Le tableau ci-

dessous montre I’action des trois grands groupes de pesticides.
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Tableau 4 : mode d’action des trois grands groupes de pesticides (EI Mrabet et al., 2007).

Insecticides

Fongicides

Herbicides

Interviennent en éliminant

les insectes ou en

empéchant leur
reproduction.
Différents types existent :

- Les neurotoxigues.

- Les régulateurs de
croissance.
- Ceux agissant sur la

respiration cellulaire.

Peuvent agir différemment :

- Soit en inhibant le systéme
respiratoire ou la division
cellulaire.
- Soit en perturbant la

biosynthése  des  acides
aminés, des protéines ou le

métabolisme des glucides.

Possédent différents modes
d'action sur les plantes, ils
peuvent étre :

de la

-des  perturbateurs

régulation d’une hormone
« auxine » (principale

hormone agissant sur
I'augmentation de la taille
des cellules).

-des inhibiteurs de la division

cellulaire, de la synthése des
lipides, de cellulose ou des

acides aminés

I1. Les avantages et les inconvénients
I1.1 Les avantage

e Enagriculture:

v selon Cooper et Dobson (2007), le bénéfice le plus important de I’introduction
des pesticides est le grand gain des rendements des exploitations agricoles. Pour
les agriculteurs, I’utilisation de ces produits permets d’économiser beaucoup plus
de temps et d’argent, par exemple : I’utilisation d’un herbicide permet de désherber
en quelques heures d’applications, ce que I’lhomme mettrait a faire mécaniquement
dans plusieurs jours.

v/ Damalas (2009), a également accompagné des avantages esthétiques ou les
consommateurs privilégiant les fruits et les Iégumes sans défaut.

v Les pesticides ont aussi pour avantages d’amélioré la qualité des produits, de
permettre la commercialisation des produits agricoles, minimiser la main-d’ceuvre
et répondre a I’exigence en protection des plantes (Djoudi et Hennad, 2021).

e En dehors de I’agriculture :

Les pesticides participent également dans des aspects sanitaires en luttant contre les insectes

vecteurs de maladies, paludisme, typhus, malaria, et autre épidéemie (Calvet et al., 2005).
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11.2 Les inconvénients

Parmi les problématiques environnementaux dans les pays évolués que dans les pays en
développement, ils sont liés a la circulation des pesticides, a leur persistance et I'assimilation
par les plantes, la résistance des nuisibles aux pesticides, la capacité des microorganismes du
sol a métaboliser rapidement certains pesticides apres des applications répétées ; cause
I’exposition des utilisateurs et des consommateurs aux pesticides et leur résidus ou sous-

produits.

» Dans I’eau : selon I’lFE., 2011 , on trouve 96% des résidus de pesticides dans les eaux
superficielles ( riviere , lac , ruisseau , fleuve , glacier , étang , ...) et 61% dans les
eaux souterraines ( provenant de I’infiltration des eaux pluviales dans le sol ) .

» Dans I’air: Selon 'INRA., 2008, 60% des eaux de pluie contenant des pesticides. La
concentration maximale de pesticide dans I'eau du robinet est de 1ug/l ou presque tous

les échantillons collectés dépassaient ce seuil.

Par ailleurs, les pesticides ont des effets nocifs sur le systeme immunitaire et
endocrinien et peuvent exercer certaines maladies comme I’asthme, la maladie de parkinson et
des cancers. Les fcetus, les enfants, les femmes enceintes et les personnes agées sont

particulierement exposé aux pesticides inhalés a long terme.

Les pesticides ont également été accusés d'étre trés proche des hormones, ce qui menace le
systéeme nerveux et réduits la fertilité. De plus, ils sont trouvés dans le cerveau, le sang, le lait

maternel, le foie, le sperme, et dans le sang (Canso et al., 2002).
I11. Les pesticides a usage domestique

Ce sont les mémes pesticides que ceux utilisés dans le secteur agricole, mais ils sont a une
concentration plus faible, caractérisé par I’hétérogénéité de leurs principes actifs. Certains
d’entre eux, comme les solvants et les propulseurs, peuvent provoquer des irritations des voies
respiratoires et des Bronchospasmes chez les patients asthmatiques(Fluorocarbure) et peut

également étre une cause d’explosions (propane) (Baudet et al., 2000).
I11.1 Les accidents domestiques

Les accidents domestiques sont définis selon qu’ils surviennent au domicile ou dans son
environnement immeédiat, a savoir I’ingestion de corps étrangers, les intoxications, les chdtes,

les brilures, les noyades, les électrisations et les morsures d’animaux. Ils se caractérisent par
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leur fréquence et leur caractere généralement bénin, méme si certains peuvent entrainer des

troubles graves, voir la mort (Baudet et al., 2000).
IV. Notion de toxicité

Une toxicité est tout effet nocif chez un organisme vivant, suit a une exposition unigue ou
multiple a des mélanges ou substances naturelles ou synthétiques, présentes dans
I’environnement ou sur le marché (Lasfargues et al ., 2015). L’effet de ces substances
toxiques peut se produire sur une durée plus ou moins longue (Singh et al ., 2013) au point de
contact (effet locale) ou a des emplacements éloignés du point de premier contact (effet

systémique) (Lapointe, 2004).

Selon le type, le niveau et la voie d’exposition du toxique on distingue une toxicité aigué et/ou
chronique (Singh et al., 2013).

Une toxicité aigué aux conséquences immeédiates peut résulter d’une exposition unique a de
fortes doses de pesticides .Cela se produit généralement aprés un accident ou en raison de

précautions insuffisantes lors de I’utilisation en revanche.

Une toxicité chronique résulte d’une exposition prolongée a des doses qui ne présentent- elles
- mémes aucun risque immédiat. Mais c’est dangereux a long terme. Bien qu’introuvable a
court terme ou ayant peu d’impact .Cela peut faire une différence a long terme .Elle peut étre
causée par une exposition prolongée ou repétée a des doses inférieures a celles qui provoquent

une intoxication aigué (Boland et al., 2004).
IV.1 Toxicité des pesticides

Les pesticides sont connus pour apporter de nombreux avantages qui servent et protégent
I’lhumanité, mais cela n’empéche pas I’apparition d’effets indésirables résultant de leur

utilisation et de leur manipulation, qui ne peuvent étre ignorés (Jeyaratnam, 1990).

Les pesticides sont classés parmi les facteurs de risque pour la santé, Des études
épidémiologiques ont été menées dans lesquelles il a été prouvé qu’il existe une association
positive entre I’exposition professionnelle et le risque d’apparition de maladies chez

I’utilisateur ou sa descendance (Gamet-Payrastre, 2011).

Les pesticides peuvent affecter la santé humaine en provoquant des intoxications a longue ou

a court terme (Horrigan et al ., 2002).
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Actuellement, il existe de nombreux types de pesticides utilise, ce qui implique une grande
différence au niveau de leur mode d’action, leur métabolisme, leur absorption, leur

élimination par I’organisme et leur toxicité pour le corps humaine.

Les pesticides qui sont rapidement élimines mais qui ont des effets biologiques durables
présentent également des risques associés a une exposition prolongée et a faible dose. Pour les
autres pesticides a faible toxicité aigué mais ayant une forte tendance a s’accumuler dans
I’organisme, Le principale danger est I’exposition a long terme, méme a des doses
relativement faibles (Al-Saleh, 1994).

Les intoxications accidentelles par des produits ménagers et des pesticides a usage domicile
est géneralement de sévérite moderée mais malheureusement dans certains cas ils peuvent tres
grave) (Baudet et al., 2000).

EXPOSITION :
intrinseque de la Consommation

substance alimentaire. teneur
: en residus

RISQUE

Figure 2 : Notion de risque d'intoxication aux pesticides (BATSCH, 2011)

1VV.2 Niveau de toxicité

L’organisation mondiale de la santé (OMS), ont réparti les pesticides dans des catégories en
fonction de leur toxicité potentielle « extrémement toxique », « trés toxique », « moderément
toxique » et «légerement toxique », qui est également affecter par plusieurs facteurs
représenté dans la dose, les modes d’exposition, le degré d’absorption, la nature des effets de
la substance active et ses métabolites ,I’accumulation et a persistance du produit dans
I’organisme (Cherin et al ., 2012), le niveau de toxicité chez les pesticides peut varier selon la
formule et le mode d’exposition aux pesticides ,On constate que les pesticides a formule

liquide sont plus nocifs que ceux a formule solide, en revanche la toxicité cutanée présent un
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plus grand danger par apport au toxicité orale et aux pesticides a formulation liquide
(Stenersen, 2004).

IVV.3 Populations exposés

L’exposition aux pesticides n’est pas seulement limitée au secteur agricole (Les mélangeurs,
Les chargeurs, Les distributeurs de produits, Les applicateurs, Les spectateurs et Les
travailleurs) (Maroni et al ., 2006). Il touche aussi les citoyennes a travers la contamination
de I’environnement, la catégorie générale des personnes y compris le consommateur par le
biais de I’eau potable et les denrées alimentaires contenant les RP (Anonyme, 2004). Le
fumeur en particulier est plus dangereusement exposé aux pesticides en raison de I’adhésion
de ces substances a la fumeée de cigarette, Les femmes enceintes, Les nourrissons et les

enfants constituent le groupe le plus vulnérable aux pesticides (Multigner, 2005).

Suicides and mass poisoning Pesticide formulators,
mixers,
Applicators and pickers —
Suicides ET intoxications collectives
Préposes a la formulation, au mélange et a
I'application
Des pesticides et cueilleurs

Single and
short-term
very high-level
exposure
Exposition
unique et bréve
de trés forte intensité

Pesticide manufacturers,

formulators, mixers,

applicators and pickers —

Fabricants de pesticides, préposés a la
formulation, au mélange et a I'application
des pesticides et cueilleurs

Long-term high-leve!
. exposure
All population groups — Tous les groupes de populat Exposition prolongée de forte intensité

Long-term fow-level exposure
Exposition prolongée de faible intensité

Figure 3: Population Groups at Risk

Groups de population a risque (Jeyaratnam, 1990).

&
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IV.4 Modes d’exposition
Les pesticides ne sont pas utilisés seulement dans I’agriculture mais sont également utilises
dans divers autre dispositifs actifs (industries, collectivités territoriales) et a usage domestique
et vétérinaire, c’est ce qui a rendu les modes d’exposition aux pesticides nombreux et
différents .La détermination des modalités d’exposition difficile, qu’il s’agisse de la
population exposée professionnellement ou la population générale (Fargot et Larrat , 2002).

Environnement ’ Chaine alimentaire

Faune
Alimentation
Habitat Flore
Culture
Jardinage
Elevage
Transferts Agriculture
inter-compartiments \ / Elevage
ef transformations i
Pesticides

Figure 4 : Modes d’exposition de I’lhomme et des milieux par les pesticides (Merhi.,
2008).

IV.4.1 L’exposition professionnelle

L’exposition professionnelle comprend la catégorie des personnes qui interagissent
directement avec le produit (les manipulateurs), lors de sa préparation, de son application ou

de son utilisation dans le nettoyage des appareils de traitement.

L’exposition professionnelle aux pesticides des agriculteurs se caractérise par des variations et

une complexité d’une exploitation agricole a I’autre (Merhi, 2008).
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1VV.4.2 L’exposition non professionnelle

L’exposition non professionnelle aux pesticides concerne I’ensemble de la population sans
exception. Cette exposition se produit par I’utilisation domestique des pesticides ou lors des
entretiens du jardin ou par I’exposition aux résidus de pesticide présent dans I’environnement

(eau, air, poussiere, particules en suspension) et dans I’alimentation (Cpp, 2002).
IV.5 Modes de pénétration

La pénétration des pesticides dans le corps humaine se fait principalement par voie cutanéo-
muqueuse et respiratoire (inhalation), La voie d’exposition orale est plus préoccupante la
population générale due a I’ingestion accidentelle ou intentionnelle de pesticide (De Jaegaer,
2012). Le mode de pénétration dépend de I’utilisation réguliére du produit (autre que les
tentatives de suicides ou les malentendus), par leurs performances, leur maniere et leurs

moyens d’application (Periquet, 1986).

Inhalation

Absorption
cufanée

Ingestion

Figure 5 : Principales voies d’entrée des pesticides (Samuuel et al ., 2000).
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IV.5.1 La voie respiratoire

Le mode de pénétration respiratoire représente le chemin le plus rapide et le plus direct
d’empoisonnement (Cherin et al., 2012), Cet empoisonnement se produise généralement
lorsqu’une personne inhale de poussiére , fumees, gaz ou vapeur, particules fines émises lors
de la préparation du traitement (Bouguerra et Boumaza, 2015) ou lorsque d’une
pulvérisation a haut altitude sans équipement de protection respiratoire adéquate (Cherin et
al., 2012) ou dans des zones de travaille mal ventilées (Ye et al., 2013). La pénétration
pulmonaire est maximale puissant du fait de la proximité avec le flux sanguin, la vitesse tres
élevé du débit sanguin, amincissement de I’épithélium pulmonaire et la grande surface
d’échange (Periquet, 1986). Les particules de poussiére et la fumée de cigarette peuvent
contenir des gouttelettes de pesticides (Samuel et Saint-layrent, 2001). L’inhalation de
poussiere, de vapeur ou de brouillard mettre le pesticide directement dans le sang (contacte
avec le sang dans les poumons par I’air). En cas de contamination tous les organes peuvent
étre touché en raison du transport des pesticides par le sang, qu’ils sont par la suite soit
stockées dans le foie, la graisse, les systemes nerveux etc..... soit ils sont transformées et

éliminées par le foie (Lacheur, 2007).
IVV.5.2 La vois cutané

Le contacte cutané comprend généralement la voie prédominant d’exposition aux pesticides
chez les utilisateurs professionnelle (Yelamos et al., 1992) Plusieurs conditions pouvant

entrainer une intoxication par voie cutané, a notez.

v" Mélange de la bouillie avec des mains nues.

Eclaboussure de produit sur la peau et les yeux.

L’absence d’équipement de protection individuelle au cours de I’application.
Mains touchant la région génitale.

Liquide éclabousse sur les vétements.

Pulvérisation aérienne.

AN N N N SN

Traitement de produit dans des espaces enfermés (Louchahi, 2015).

Malgré la présence de la couche cornée comme barriere protectrice qui empéche la
pénétration de la peau, ce type d’exposition reste trés important. L’état sanitaire de la peau
(Blessure, eczéma, surface exposé .....Etc), L’affinité de la substance pour la peau et la
liposolubilité du pesticides sont des facteurs précurseurs de I’exposition cutanée. Cette

pénétration peut s’incarner au niveau des muqueuses (nez, bouche, ceil) du fait de la
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présence d’une vascularisation plus dense et I’absence de la couche cornée (Saadane, 2018).
Les pesticides peuvent rester a la surface de la peau et a y pénétrer malgré des lavages
répétés, du fait de la formulation du pesticide et la structure de la peau (Al-Saleh, 1994).

1\V.5.3 La voie orale

Ce type de peénétration est trés rare chez les utilisateurs professionnelles ,Mais on peut
I’observer en cas d’un travaille nécessite de souffler ou d’aspirer dans le tube de
I’équipement d’application ou lors la bouche est touchée par la main contaminée en cas de
fumer, de manger ou de boire au cours de la manipulation des pesticides ,En dehors des
utilisateurs professionnelles on peut trouver cette voie d’exposition en cas
d’empoisonnement volontaire ou d’ingestion accidentelle, (Le cas d’entreposage de
pesticide dans un contenant inadapté ) (Cherin et al., 2012). Le systéme digestif a tous ces
niveaux, notamment les intestins (du fait de la grande surface d’échange) peut assurer une
absorption digestive, qui peut étre modulé du fait de la présence d’enzymes, d’acide
chlorhydrique et d’aliments dans le systeme digestif (Saadane, 2018). En cas d’exposition
accidentelle aux pesticides par les mains ou les aliments contaminés, nous ne pouvons
ignorer cette exposition, car elle peut entrainer une intoxication sévere, et c’est la
I’importance de se laver soigneusement les mains aprés avoir touché des pesticides ou des

surfaces contaminées (La verdiere et al ., 2004).
IV.5.4 La voie oculaire

Des phénomeénes toxiques locaux (réactions allergiques oculaires), pouvant survenir a la
suite de la pénétration de pesticide dans I’organisme, Quelle que soit le mode de pénétration
des pesticides dans le corps humain, les pesticides atteint plusieurs organes (foie, reins,
poumon, cceur, cerveau....etc.) du fait de leur transmission par voie sanguine (Louchahi,
2015), pour agir et peut y étre stockés (Cherin et al., 2012). Les tissus oculaires sont
fortement exposés au risque des atteints chimiques, il faut donc tenir compte des consignes
de sécurité et utiliser des mesures de prévention pour éviter ce danger (Amiour et
Leghouchi, 2017).

IV. 6 Mécanisme de toxicité chez les pesticides

Des études experimentales menées sur des cellules humaines ou animales in vitro ou chez
I’animale in vivo, on constaté que I’'une des causes des perturbations des mécanismes

cellulaires est due a I’interaction des pesticides avec de nombreuses cibles cellulaires
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(Rizzati et al., 2016 ; Mostafalon et Abdollahi, 2013 ; Gamet- Payrastreet et Lukowick,
2017).

» Les pesticides, des composes qui peuvent provoquer des mutations, cassures et
fusion des génes par leur interaction directe avec I’ADN.

» Un pesticide peut affecter I’activité des mitochondries (organite joue un rdle clé
dans la respiration cellulaire et la production d’énergie nécessaire au bon
fonctionnement des cellules et donc de I’organisme) (Baldi et al., 2013).

» Les pesticides exerce leur toxicité en modifiant le stresse oxydatif qui peut altérer
I”’ADN, protéines et les lipides cellulaires (Wang et al., 2016).

» L’interaction des pesticides avec les récepteurs nucléaires entraine une perturbation
des systemes métaboliques et endocriniens et du mécanisme de detoxification
(Gamet- Payrastre et Lukowicz, 2017 ; Inserm, 2013).

» L’effet de certains pesticides sur I’enzyme mitochondriale succinate déshydrogénase
entraine des modifications épigénétiques (Favier et Letouzé, 2013).

Pesticides Pesticides
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Figure 6: Effets des pesticides sur la mitochondrie et conséquences au niveau

cellulaire (Lenaers et al., 2013).
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1VV.7 Facteurs influent sur la toxicité

La toxicité des pesticides varie en raison de plusieurs facteurs, la dose prise, le degré
d’absorption, la sensibilité personnelle, la persistance du produit dans I’organisme et son
accumulation, la durée pendant laquelle la personne reste exposée au pesticide et la nature
de la substance active et de ses métabolites (Berrah, 2011). Le mode de pénétration des
pesticides et leur devenir dans I’organisme constitue le facteur principale qui conditionne
la toxicité (Ghellab, 2018).

V. Effet sur la santé

Le grand nombre de molécules qui represente les pesticides fait que leur impact sur la santé
humaine differe d’un pesticide a I’autre. On trouvera certaines avec une toxicité aigué et
d’autre avec une toxicité moindre capable de s’accumuler dans I’organisme et de provoquer

une toxicité a long terme (Bagayoko, 2020).
V.1 La toxicité aigué

Cette intoxication résulte d’une exposition unique ou de courte durée aux pesticides et
apparait généralement immédiatement aprés I’exposition ou aprés une courte période de
temps (quelques minutes, heures ou jours) (Bekhti, 2019). Ce type de toxicité est le
résultat des utilisations accidentelles (accidents domestiques), Des empoisonnements
volontaires souvent séveres ou des mauvais usages des pesticides (De Jaegaer, 2012).
L’empoisonnement aigu aux pesticides figure parmi les problémes de santé publique dans
le monde et dans une moindre proportion dans les pays industrialisé (Calvert et al., 2008).
Une toxicité aigu est connue, mais impliqué seulement dans un faible pourcentage des

maladies professionnelles et des accidents domestiques (Payan-Renteria et al., 2012).

Les principaux effets résultent d’une exposition aigué sont représentés par: des effets
neurologiques, des troubles hépatiques, des lesions cutanées et des brdlures chimiques
oculaires (Cherin et al., 2012).

V.2 La toxicité chronique

La toxicité chronique se manifeste sur le long terme par I’absorption répété de substances
(article : les pesticides toxicités, résidus et analyse) faiblement dosées, (Bougeutof et
Djaballah, 2016). Dont les effets nocifs n’apparaissent qu’apres quelques mois a quelques
annees voire dizaines d’années plus tard (Batsch, 2011). Ce type de toxicité peut étre la

cause de nombreuse maladies graves comme des cancers, de I’asthme, de I’infertilité des
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malformations ou encore des troubles neurologiques (Alzheimer, Parkinson, autisme) (El
Mrabet, 2008).

V.2.1 Cancérigene

Des études épidémiologiques, ont prouve que I’exposition chronique a certains pesticides
pouvait entrainer le risque de développer certains cancer, comme le cancer de poumon, du
foie et de I’estomac, les sarcomes des tissus mous, les lymphocytes non hodgkiniens, la
maladie de hodgkin et la leucémie, ce qui a également souligné par le centre international
de recherche sur le cancer (CIRC) et I’Agence des étas unis de protection de
I’environnement (U.S.EPA) en classant et considérant de nombreux type de pesticides

comme canceérigenes et mutagenes pour I’homme (Giroux, 2004).
V.2.2 Les effets neurologiques

L’exposition a certains pesticides est capable de produire des effets neurologiques aigué ou
subaigué et c’est ce que I’on retrouve chez les insecticides organophosphorés, qui
provoquent des paralysies ascendantes, ainsi que pour les organochlorés ou le fipronil qui
entrainent entre outre des convulsions, Nous constatons également que les mauvaises
performances intellectuelles et les troubles de I’humeur et de la personnalité sont causé par
I’exposition répétée aux insecticides anticholinestérasiques ( organophosphorés). Les effets
chroniques sont plus difficiles a lier a I’utilisation de pesticides, mais un risque accru de
maladie de Parkinson a été signalé dans de nombreux cas. Les études menées aupres
d’agriculteurs sont plus géneralement menées aupres de populations exposées

professionnellement aux pesticides (Batsch, 2011).
V.2.3 Effets dermatologiques

Certains pesticides peuvent provoquer des effets cutanés tels que des dermatites de contact.
La présence de ces pesticides a la surface de la peau la fait réagir avec la lumiere, entrainant
des infections cutanées aigués ou chroniques caractérisées par I’apparition de
démangeaisons, de rongeurs et de Iésions cutanées qui ont I’apparence d’un coup de soleil
séveres. Ce type de réaction est principalement provoqué par I’activation d’un agent
chimique, physique ou biologique par les rayons ultraviolets (Samuel et St-Laurent,
2001).

V.2.4 Pathologies respiratoires

)
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Des études scientifiques ont prouvé que I’exposition chronique aux pesticides peut causer
de graves dommages au systeme respiratoire, comme L’asthme et La Bronchite (Salameh
et al., 2006). Des symptdmes d’infection respiratoire, tels que la toux, les mucosités et la
respiration sifflante, ont été observé chez les agriculteurs qui utilisent des pesticides, en

particulier ceux qui inhibent le cholinestérase (Mokhtari, 2011).
V.2.5 Immuno toxicité

La pénétration des pesticides dans le corps humaine peut modifier la fonction immunitaire,
car ils sont considérés comme des composés immuns toxiques. Ce changement entraine
plusieurs effets secondaires sur I’hote tels que I’hypersensibilité et les maladies auto-
immunes dues a une stimulation immunitaire inappropriée. L’exposition aux pesticides peut
conduire a une diminution de I’immunocompétence (immuno suppression) qui justifie la
désinfection répétée, sévere ou prolongée ainsi qu’au développement d’un cancer (Amiour,
2017).

V.2.6 Hépato toxicite

Les résidus de pesticides présent dans nos aliments peuvent provoquer des troubles
chroniques des tissus hépatiques, puisqu’ils sont métabolisés ici. Parfois, ce sont les
métabolites des pesticides qui provoquent des dommages graves au parenchyme hépatique,
et non pas les pesticides eux-mémes. La cirrhose hépatique résultant des troubles
chroniques des tissus, causees par les pesticides ne s’arrétent jamais méme aprées avoir

éliminé la cause principale (Chauhan et Singhal, 2006).
V.2.7 Perturbation du systéme endocrinien

La perturbation du systeme hormonal ou endocrinien par les pesticides provoque un
déséquilibre physiologique entrainant des problemes sanitaires chez I’homme tels que
I’obésité, le diabete et la décalcification des os. Les pesticides sont considérés comme des
régulateurs endocriniens, et c’est ce qui les a fait accompagner le développement du cancer
du sein, La réduction de la fertilité male, les dommages aux glandes thyroide et pituitaire,
La diminution du systeme immunitaire et les probléemes liés au comportement (Samuel et
St-Laurent, 2001).
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Figure 7 : Effets des pesticides sur le systeme endocrinien (SAADANE, 2018).

V.2.8 Effets sur la reproduction

La spermatogénése peut étre affectée par les pesticides, qui altérent les Hormones et
provoquent des effets génotoxiques, les avortements spontanés, un faible poids et une petite
taille aux naissances et la morte du feetus ou du nouveau né, traduit les anomalies

congénitales induit par les pesticides (Toppari et al., 1996).
V.2.9 Pesticides et lait maternel

En 1969, Curley et kimbrough ont prouvé que le lait humain contient des pesticides, et cela
a ensuite été étudié par Luquet, Goursaud et Casalis en France en 1974 ou cette étude a été
basée sur la recherche de pesticide dans le lait provenant de Lactarium au niveau de Pool,
Ils en concluent a la contamination moyenne du lait maternel élevée surtout en DDT et en

ses métabolites. Dans une autre étude (2002 -2006), 423 échantillons de lait maternel ont

E
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été collectés aupres se six comités représentant le sud, le centre et le sud de la Norvege

dans lesquels la présence des OCP a éte détectée a son niveau (Polder et al., 2009).
V. Catégories de risque

Pour évaluer les risques liés aux pesticides, le niveau d’exposition et les risques qui
surviennent lors de la préparation sont prise en compte. Trois grandes catégories sont

évaluées a chaque utilisation du pesticide.

e Les risques pour les travailleurs (utilisateurs), les résidents et les passants.

e Les risques aigué et chronique pour les consommateurs.

e Les risques pour I’environnement, Les organismes terrestres et aquatiques
(Robineau et Mercier, 2012).
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I. Généralité sur le tissu sanguin

Le sang est un liquide essentiel a la vie, représentant environ 8% du poids d’individu. Il
est hautement symbolique dans de nombreuses cultures (Veeramachaneni et al., 1999).
C’est le médiateur vital entre I’environnement extérieur desséchant et notre corps
humide. 1l transporte des milliers de cellules et de matériaux nécessaires au
fonctionnement de I’organisme. Le sang circule dans les arteres et les veines du corps

pour transporter I’oxygene des poumons vers les différentes parties du corps.

Nous appelons le sang artériel car il circule dans les artéres responsables de nourrir les
organes, tandis que le sang veineux est responsable de I’acheminement des déchets des
organes (Bacha et Bacha, 2012 ; Gautrand, 2003).

Ce tissu est constitué d’éléements solides (Globules rouges, Globules blancs et plaquette)
disséminé dans un fluide (plasma) I’ensemble est transporté dans les vaisseaux sanguins
partiellement visqueux (5 fois viscosité de I’eau), il posséde une densité de 1,05
(Benallal, 2016). Plusieurs facteurs affectant les valeurs normales du sang a savoir le
sexe, I’age, I’alimentation, I’activité physique ou le cycle nycthémeéral. La proportion de
distribution sanguine dans le corps humain varie selon I’état de la personne, par exemple
dans le cas de repos, on constate que 10 a 15 % du volume sanguin se trouve dans les
arteres, 5 a 6 % dans les vaisseaux capillaires, 60 a 70% dans les veines, 10 a 20% dans
la petite circulation sanguin et 8 a 10% dans le cceur (Duncan et Parasse, 1986).

I1. Composition du sang

Le sang, un tissu conjonctif, particulier et complexe composé de plusieurs cellules
(éléments figures) représentant 45% du volume sanguin total, mise en suspension dans une
matrice extracellulaire fluide (plasma) qui représente environ 55% du sang totale

(Veeramachaneni et al., 1999).

Le sang contient trois types de cellules qui circulent dans le réseau des vaisseaux
sanguins, chacun jouant son propre role. Les globules rouges sont responsables du transport
des gaz entre les tissus et les poumons, tandis que les globules blancs jouent un réle central
dans la réeponse immunitaire. Les plaquettes participent a la réponse inflammatoire, elles
protégent en outre I’endothélium vasculaire et participent au phénomene de I’hémostase et

de la coagulation (Corbernad, 1998), Contrairement aux autres cellules du corps les
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cellules sanguines se renouvellent constamment et continuellement par le processus

hématopoiétique (Geay, 1995).

Globule blanc Valsseaw sanguin

Flaguettes Clobale fouge

Figure 8 : Aspects morphologiques des cellules sanguines (Benallal, 2016)
11.1 Les globules rouges

L’érythrocyte, une cellule dépourvu du noyau (anucléée), sous forme de disque biconcave
en son centre (Hasegawa et Furuhama, 1998). Cette forme cellulaire soutient les propriétés
mécaniques des globules rouges nécessaires au mouvement dans les capillaires (élasticité),
améliorer leur résistance de la cellule aux forces de cisaillement qui s’y opposer dans les
grandes vaisseaux (Pla, 2000), Dans le globule rouge on trouve 25% de molécules
d’hémoglobine et 5% de composants minéraux et organique a I’état ionisé (protéinates,
potassium) (Fung et al., 1981). Le liquide interne, riche en hémoglobine, contenu dans le
globule rouge, leur role est de transporter I’oxygene des alvéoles pulmonaires vers les tissus
et le gaz carbonique des tissus vers les alvéoles pulmonaires.

La concentration d’hémoglobine affecte la viscosité cellulaire (Bull et al., 1995). Les
hématies sont synthétisées dans la moelle osseuse (Sultan et al., 1987). Lorsque les globules
rouges naissent dans la moelle osseuse, Celle-ci porte le noyau, mais au bout de 5 a 7 jours
elle perd le noyau et passe alors directement dans la circulation générale.

Ces cellules sanguines vivent 120 jours apres cette période, ils sont chassés par le foie, la
moelle osseuse et la rate pour étre détruites par les macrophages. La destruction des globules
rouges aboutit a des éléments simples, qui sont utilisées immédiatement par la moelle

osseuse. Le fer contenu dans I’hémoglobine aprés la distribution est recyclé. Le reste de

27
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I’heme sera utilisé dans la production des pigments biliaires dans la foi (Canfield, 1998 ;
Bacha et Bacha, 2012).

Figure 9 : Image de globules rouges humains par microscopie électronique et dessin de

globules rouges dans un capillaire (Delaunay et Boivin, 1990).

11.2 Les globules blancs

Les globules blancs ou les leucocytes sont des cellules sanguines, qui défendent les
organes contre tout corps étrangeres externes ou internes, il est considéré comme I’une
des cellules nécessaires et fondamentales du systéeme immunitaire, car il assure la
sécurité du corps (Norbert et Renée, 1995). Les leucocytes qui participent dans les
réactions immunitaires sont les polynucléaires (les basophiles, les éosinophiles et les
neutrophiles) et les mononucléaires (les monocytes, les lymphocytes et les granulocytes)

(Veeramachaneni et al., 1999).

» Les polynucléaires neutrophiles (PNN) ce type de cellule participe a la défense
antibactérienne non speécifique. Ces cellules éliminent les corps étrangéres, en
fonction de leurs caractéristiques telles que le déplacement (chimiotactisme) ;
I’englobement (phagocytose) ou en fonction des propriétés d’extinction de la vie

bactérienne.
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» Les polynucléaires éosinophiles (PNEo) ce type de polynucléaires a une
structure similaire a celle des PNN, se distingue par sa propre granulation
différente, son réle immunitaire est la défense antiparasitaire.

> Les polynucléaires basophiles (PNB) ce sont des cellules dont la structure est
comparable a celle d’un polynucléaire neutrophile, ayant leur propre granulation
qui est différente, jouant un réle dans I’hypersensibilité immediate et la lutte
antiparasitaire, leur fonction est soutenu par leur contenu.

» Les Monocytes (Mono) une fois que ces cellules sont a I’intérieur des vaisseaux
sanguins, elles sont transféres directement a plusieurs tissus (moelle osseuse,
rate, ganglions, tissus conjonctifs, tissus sous-cutanés, poumons, séreuses), ou
elles se développent et se transforment en histiocytes, ostéoclastes ou

macrophages (Delabesse et al., 2010).
11.3 Les plaquettes (Thrombocytes) (Pq)

Les plaquettes sont I’'un des plus petits éléments de la composition du sang, L’observation
au microscope électronique montre que les plaquettes sont constituées de trois régions :
La membrane plasmique, le cytosquelette et les diverses organites qui composent le centre
interne de la cellule (Blache, 1992 ; George, 2000).

I11. Composition du globule rouge

La structure du globule rouge se decompose schématiquement en trois éléments, la

membrane, les enzymes et I’héemoglobine (Gaucher, 2007).
I11.1 La membrane érythrocytaire

La membrane érythrocytaire est composée de trois éléments, représentés par une bicouche
spectrine (Lenormand et al., 2001 ; Bennett et Gilligan, 1993), est une membrane

biologique (Fung et al., 1981) Formeé d’une :

« Une bicouche lipidigue incrustée de protéine

« Un réseau protéique tapissant la face interne de la bicouche, squelette
membranaire, squelette érythrocytaire.

« Une Projection de glucides et de protéines externes a certaine distance au-dela

de la surface cellulaire. (Delaunay, 1998).

Cette membrane garantit de nombreuses caractéristiques, dont les antigenes qui sont presentes

au niveau de la membrane pour déterminer le groupe sanguin (Fung et al., 1981). La

N
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membrane érythrocytaire, représentée par le modele de Singer et Nicolson, est une membrane
de nature fluide, composée de 35% a 45% de lipides, 40% a 55% de protéines et 10% de
carbohydrates, qui sont souvent lié aux protéines (Singer et Nicolson, 1972) La stabilité de la
structure moléculaire de la membrane érythrocytaire est liée aux principes de la
Thermodynamiques. La dispersion et I’arrangement des molécules dans la membrane
entrainent un ensemble d’interactions qui surviennent entre les molécules hydrophiles et
hydrophobes. Les groupements hydrophiles polaires des lipides et des protéines sont en
contact direct avec le milieu aqueux, tandis que les groupements hydrophobes se repoussent et
s’éloignent de la phase aqueuse) (Goudemand et Salmon, 1980). La membrane des globules
rouges, comme les autres membranes biologiques est caractérisée par une asymeétrie lipidique
(McConnell et Kornberg, 1971).

Glucides

Protéine canal Milieu extracellulaire
(protéine de transport)

Tétes hydrophiles

Protéine globulaire

Glycoprotéine

s .
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Glycolipide

Figure 10 : Composition de la membrane cytoplasmique du globule rouge (Cantat,
2012). Schéma provenant de I’article Membrane (biologie) de Wikipédia

» La bicouche lipidique

Les lipides constituent une double couche en forme de trame, d’une épaisseur allant de 7 a 9
nanometre. Cette couche est pénétrée par des proteines de taille et de forme différentes.
Cette bicouche lipidique peut étre décrite comme une matrice dynamique fluide qui fait
flotter et se déplacer automatiquement les protéines situées a son niveau sans avoir besoin

d’énergie) (Goudemand et Salmon, 1980).
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La bicouche lipidique constitue la partie moyenne de la membrane (Liu et al., 1995). Les
phospholipides et le cholestérol représentent 95% des lipides totales, Les phospholipides
sont classés en quatre types selon leur téte polaire :

v' Les phosphatidyle cholines (Pch).
v' Les phosphatidyles cholines (PE).
v’ Les phosphatidyles sérines (PS).
v' Les sphingomyelines (SM).

Les 5% restants des lipides sont représentés par les glycosphingolipides, dont une partie
provient du plasma et est absorbé secondairement a la surface de la membrane. Ce type de
lipide porte des antigenes appartenant au groupe sanguin ABO, Li, et P. La double couche
differe par sa composition lipidique, nous constatons que la couche externe est dominée par
le Pch et le SM, tandis que la couche interne est dominée par un type de lipide
(aminophospholipide) y compris les PE et les PS. Les chaines d’acides gras effectuent une
diffusion latérale rapide et une rotation libre autour de I’axe longitudinal des molécules de
phospholipides, avec la lente diffusion transversal (phénomene Flip Flop) (McConnell et
Kornberg, 1971). Ce qui a motionné si dessus, peut s’expliquer comme suit en ce qui
concerne la fluidité de la membrane, elle est liee a la concentration de cholestérol dans la
membrane et en degré de saturation des chaines aliphatiques, Température, pression et

interactions impliquant les protéines membranaires (Shechter, 1997).
> Les protéines membranaires

Les protéines membranaires déterminent la morphologie cellulaire, conduisent les processus

et meécanismes de transfert, et participent a I’activité enzymatique.

v’ Les protéines intrinseques il comprend également des protéines
membranaires, interferent avec la couche lipidique et sont largement et sont
largement intégrées dans les complexes membranaires.

v’ Les protéines extrinseques sont des protéines situées sur la surface interne
de la double couche lipidique, pour former le cytosquelette de la cellule
(Lodish et al., 1997).

Les propriétés mécaniques de la stabilite et de la déformation des cellules sont illustrées par

I’ensemble des interactions, qui surviennent entre les protéines du cytosquelette et celles qui

&
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pénetrent dans la bicouche lipidique ou qui surviennent avec les lipides membranaires (Pla,

2000). Ces protéines membranaires se divisent en plusieurs types :

= Protéines qui jouent le role de récepteurs membranaires.

= Protéines qui forment des canaux permettant le passage des ions chlore et
Bicarbonate.

= Protéines portant les fonctions antigéniques des globules rouges, pour déterminer le
groupe sanguin (ABO, Rhésus, etc....... ) (Gaucher, 2007).

La configuration en maille du réseau de protéines membranaires est responsable de la

détermination de la forme des globules rouges (Rahali, 2018).
= Le squelette érythrocytaire

Le squelette érythrocytaire est un revétement qui tapisse la surface interne de la membrane,
il est composé de protéines (Gaucher, 2007) essentiellement Spestrinr, ankyrine, actine et
glycophorine (Rahali, 2018), qui forment un réseau bidimensionnelle. La protéine Spectrine
est le composant principal de ce réseau. Les molécules de spectrine sont interconnectées
pour étre attachees la membrane érythrocytaire par la protéine ankyrine et d’autre protéines
importants (Gaucher, 2007). Le squelette du globule rouge est constitue de filaments de
spectrine, qui se rassemble sous la forme d’un réseau grossierement triangulaire. Les
filaments de spectrine portent des nceuds constitués de complexe de jonction (Mohandas et
Evans, 1994 ; Bennett et Gilligan, 1993).En ce qui concerne la structure de la spectrine, et
en particulier la structure des filaments. Elle se caractérise par une élasticite, ce qui facilite
la dynamique du globule rouge (Lenormand et al., 2001 ; Lenormand et al., 2003). Le
squelette joue un réle clé dans la structure du globule rouge, car nous constatons qu’il est
responsable du maintenir la forme disque biconcave, qui est la condition de base pour la
survie de la cellule (Delabesse et al., 2010). Le cytosquelette est le composé responsable des

propriétés mécaniques des globules rouges (Gaucher, 2007).

L’ensemble de ces eléments forme la membrane des globules rouges qui entoure la solution

d’hémoglobine (Lenormand et al., 2001 ; Lenormand et al., 2003).
I11.2 Les enzymes érythrocytaires

Les globules rouges n’ont pas besoin de beaucoup d’énergie, en raison de leur composition
simple. Les enzymes érythrocytaires jouent un réle clé dans I’exécution des fonctions

vitales des globules rouges, elles constituent une source d’énergie nécessaire au maintien de
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la forme biconcave (importante pour la déformabilité), elles sont également responsables
des processus d’échange transmembranaire et la lutte contre les agents oxydants

(Veeramachaneni et al., 1999).
111.3 L’hémoglobine

L’hémoglobine est une protéine partiellement complexe, présente a I’intérieur des globules
rouges, une molécule dont la structure est liée aux génes, représentée sous plusieurs types
différents, on en trouve 96% chez I’adulte normal sous forme d’hémoglobine A (Aubry et
Gauzére, 2012). L’’hémoglobine est formé de quatre chaines (sous unité) polypeptidique
identique deux a deux, unies par des liaisons non covalentes, sous la forme d’un tétramere.
(Deux sous unités ou globine alpha et deux sous unités ou globine non alpha), chaque sous
unité lié un groupe prosthétique, I’néme constituée de protoporphyrine IX et d’atome de Fer
divalent qui fixe I’oxygene (Beultler et al., 2001).

111.1.3.1 Structure de I’hémoglobine

L’hémoglobine est constituée de quatre fractions, de nature proteiques (Globine) et quatre

groupements prosthétiques (I’héme) (Bernard et al., 1976).

Chaine B4 Chaine o-

Héme

Héme

Chaine o4 Chaine B2

Les 4 chaines (globines) formant la molécule
d’hemoglobine

Figure 11 : Structure tridimensionnelle de la molécule d’hémoglobine adulte (Beultler et
al., 2001).
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» Structure de la globine
La globine est la partie protéique de I’hémoglobine, se compose de quatre chaines
peptidiques identiques deux a deux. La nature de la chaine détermine le type
d’hémoglobine humaine. Ainsi il existe deux types d’hémoglobine humaine A.
v" L’hémoglobine Al est composée de deux chaines alpha et deux chaines
béta (02, B2).
v" L’hémoglobine A2 est formée de deux chaines alpha et deux chaines delta
(a2, 82) (Aubry et Gauzere, 2012).
v" L’hémoglobine feetale F est constituée deux chaines alpha et deux chaines
gamma (02, y2) (Bernard et al., 1976).

» La structure de I’héme

L’héme, une molécule composé de quatre noyaux pyrole avec un atome d’azote au sommet.
L’atome de Fer se lie au sommet azoté avec deux valences libre au centre des quatrs noyaux

pyrole. Les sommets azotés des noyaux pyroles réunis :

e Aux ponts méthene (-CH).
e A huit chaines latérales méthyles (-CH3).
e A deux vinyles.

e A deux acides propioniques (Bernard et al., 1976).

IV. L’hémolyse physiologique

Les globules rouges apres une duré moyenne de 120 jours, soumis a une hémolyse
physiologique, la grand partie de ce phénomene se produit a I’intérieur des tissus (intra-
tissulaire) et une petite partie (10% a 20%) a I’intérieur des vaisseaux sanguins (intra-
vasculaire). Il s’agit d’un phénomene irréversible, dans lequel I’hémoglobine contenue dans
le globule rouge est libérée dans le milieu extérieur, immédiatement remplacée par la moelle
osseuse sans I’intervention d’aucune procédure clinique ou biologique. La perte
physiologique quotidienne est estimée entre 1% et 2% de la masse globulaire totale
(Sébahoun, 2006).

IV.1 L’hémolyse intra-tissulaire

Chez les sujets normaux aprés 120 jours, les globules rouges deviennent des cellules agées,

entrainent des modifications biochimiques représentées par une diminution de la
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composition enzymatique, ralentissement des taux de métabolisme, une perte de lipides
membranaires, des phénomenes oxydatifs et des modifications physiologiques :
hyperhydratation et/ou la tendance de la sphéricité par réduction de la surface de la
membrane cellulaire. La déformation des globules rouges est inférieure a ce qu’elle était
auparavant, ce qui entraine une stagnation dans les capillaires. Ces cellules agees sont
phagocytées par les macrophages de la moelle osseuse, au moins 50% sont phagocytées et le
reste d’hémolyse répartit dans I’organisme, en particulier dans la rate et le foie (Sébahoun,
2006).
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Figure 12 : schéma représentative de I’hémolyse intra tissulaire (Sassa, 2004).

IV.2 L’hémolyse intra-vasculaire

Une faible partie d’hémolyse se produit dans les vaisseaux sanguins, dans ce cas

I’hémoglobine est libéree dans le plasma. L’hémoglobine est détruite selon trois voies :

v L’hémoglobine peut se lier a I’haptoglobine, synthétisée par le foie, formant un
complexe difficile a traverser le glomérule rénal.

v Dans le cas ou I’hémoglobine reste en exceés dans le plasma, elle va traverser le filtre
glomérulaire ou elle se dissocie en deux dimeéres, réabsorbés par les cellules du
tubule rénal, qui la catabolisent et absorbe le minerai de Fer. Apres que
I’hémoglobine est auto-oxydée en méthémoglobine, qui se décompose en globine et
hémine. L’hémine se lie a I’hémopexine eliminé par le foie pour former un

complexe Hémine-hémopexine, et elle peut également se lier a I’albumine, mais
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avec moins d’affinité par apport a I’hémopexine. La destruction de I’hémoglobine se
situe toujours au niveau des cellules épithéliales (du foie ou des reins), qui
interviennent a la place des macrophages, qu’il s’agisse d’hémolyse intra-vasculaire

ou intracellulaire (Sébahoun, 2006).
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Figure 13 : Schéma représentant les étapes de I'némolyse intra vasculair

(Garby et Noyes, 1959).




CHAPITRE 11 Le tissu sanguin

V. L’hémolyse pathologique :

Dans certains cas, les globules rouges sont démantelés avant leur temps physiologique et de
maniere exagerée, c'est ce qu'on appelle I'némolyse pathologique, qui est responsable de la

survenue d'une anémie hémolytique (Levy et al., 2001).

La flexibilité d'un érythrocyte normal est déterminée par un ensemble de facteurs qui sont : La
bi-concavité du disque, la flexibilité membranaire et la fluidité du contenu hémoglobinique
(Levy et al., 2001).

L’intégrité de ces facteurs dépend du métabolisme énergétique cellulaire et de son rdle dans
les diverses fonctions : épuisement de la membrane, réduction de I'énergie et le maintien du
rapport ATP/Ca2+ approprié a la flexibilité du réseau de protéines contractiles formant le

squelette sous-membranaire (Levy et al., 2001).

Toute modifications ou lésions dans un ou plusieurs de ces facteurs pouvant empécher
prématurément les globules rouges de passer a travers les interstices du filtre splénique,
aboutissant a sa séquestration et sa destruction précoce. L’étiologie et la brutalité d’attaque de
la membrane érythrocytaire peut déterminer le milieu ou va se produire I'némolyse

pathologique, a l'intérieur ou a I'extérieur du vaisseau sanguin (Levy et al., 2001).

=
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Figure 14 : Etiologies d’anémies hémolytiques (Prchal et Levi, 2010 ; Loustau et al., 2011 ; Beris
et Picard, 2015).

V.1L’hémolyse extravasculaire:

Elle se produit dans le systeme phagocytaire mononuclée, dans lequel le mécanisme de

retrait des globules rouges est anormal, la phagocytose est

Importante, de sorte qu'elle empéche la liberation significative d'’hémoglobine libre

directement dans la circulation sanguine.
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La rate est le site privilégié grace a sa capacité a détecter les modifications de la membrane
et de la flexibilité des globules rouges en raison de sa structure anatomique particuliere. En
I'absence de rate ou si la membrane érythrocytaire se modifie de maniere significative, le
foie peut étre le siege d'une héemolyse due aux ses sinusoides bordées de macrophages (Les
cellules de Kupffer) (Gerard, 2006 ; Wuillemin, 2017).

V.2 L’hémolyse intra vasculaire

Elle se produit dans les vaisseaux sanguins ou la libération d'hémoglobine directement dans
la circulation sanguine est importante. L’hémoglobine se lie d'une maniére spécifique avec

I'naptoglobine plasmatique, ou non spécifique avec I'albumine.

En cas d'agression beaucoup plus rapide de la membrane érythrocytaire par des mécanismes
qui peuvent étre physiques, chimiques ou immunologiques, la quantité d’hémoglobine
libérée dépassera la capacité a se lier a I'haptoglobine sérique. Dans ce cas, I'hémolyse peut
s'accompagner  I'némoglobinémie,  d'hémoglobinurie ou  d’hémosidérinurie. Ici,
I'némoglobine libre dans le plasma devient toxique, traverse la barriére hémato-encéphalique
et endommage gravement les noyaux gris centraux. Quant a l'atteinte rénale, elle n'est pas

exceptionnelle mais nécessite une prise en charge adaptée (Francois, 2006).
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I. Lieu et Objectif d’étude :

Notre étude expérimentale a été réalisée au sein des laboratoires pédagogiques de biochimie,
Faculté des Science de la Nature et de la vie et Science de la terre et de I’univers, Université
Abou Bekr Belkaid de « Tlemcen ».

Cette étude biologique permet I’évaluation de la cytotoxicité de quatre pesticides utilisé en
domestique [insecticide : STOPFOURMI, insecticide : AKIPOUX, insecticide aérosol :
GRIGRI et raticide : Ramet (Pellets)] sur les globules rouges.

I1. Pesticide utilisé :
11.1 STOPFOURMI :

ALPHYTHRINE 25 EC est un insecticide appartenant a la famille des pyréthrinoides de
synthese. Il agit sur un grand nombre d’insectes par contact et ingestion & des doses trés
faibles. ALPHYTHRINE 25 EC est caractérisée par un effet de choc important. Tres efficace
contre les insectes résistance aux ORGANO-PHOSPHORES et CARBAMATES. Il posséde
une persistance d’action de 4 semaines. Le produit utilisé a faibles doses est complétement
biodégradable et ne risque pas de s’accumuler dans le temps. Dans le sol, sa mobilité est tres
faible.

Figure 15 : STOPFOURMI (photo originale)

E



CHAPITRE 111 Matériel et méthodes

H,C CH;
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Figure 16: Structure chimique de Deltaméthrine (Michelangeli et al., 1990).

11.2. AKIPOUX :

Poudre pour désinfecter les vétements et la literie et permet de traiter le probleme de poux
de cuir chevelu ne suffit pas, le sujet peut-étre réinfecter au contact de vétements, de
coussin de drap ou les poux peuvent se déposer créant ainsi de nouveau foyer de

contamination.

Figure 17 : AKIPOUX (photo originale)

E
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Figure 1
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Figure 18 : structure chimique du d-phénothrine (sumithrine) (Cox, 2003).

11.3. GRIGRI :

Il est appliqueé par pulvérisation sur la zone a traiter ou dans I’atmosphére. 1l est genéralement

plus efficace pour une utilisation topique que les traitements a grande échelle.

Figure 19 : GRIGRI (photo originale)
11.4. RAMET (Pellets) :

RAMET est un raticide prét a I’emploi pour la lutte contre les rongeurs en hygiéne publique et

domestiques, il est trés efficace dans la lutte contre les rats et les souris.

E
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Figure 20 : RAMET (Pellets) (photo originale)

Figure 21: structure chimique du chlorophacinone (Hsu et al., 2016).

I11. Technique et méthode
I11.1. Le principe de I’effet hémolytique

Le principe de cette méthode repose sur la mesure de I’absorbance a 540nm de
I’hémoglobine, contenue dans les surnageant, obtenus aprés centrifugation du milieu dans
lequel les globules rouges ont été incubés. L’hémoglobine est libérée aprés éclatement des

hématies (hémolyse).
111.2. Préparation du culot (la suspension érythrocytaire GRH)
¢ Prélévement du sang dans un tube héparine a partir d’un donneur sain.

e Centrifugation a 3000 rpm durant 10min

e Séparation et élimination du plasma

E
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¢ Lavage du culot (la suspension érythrocytaire (GRH) avec du (PBS) a Ph=7 ,4
(Répétition 3 fois)
e Ajout de 1 ml PBS

Figure 22 : la suspension érythrocytaire GRH (photo originale)
111.3. Mesure de la fuite de I'hémoglobine

Les globules rouges sont suspendus dans le (PBS) a Ph=7,4 (1 ml sont mis en contact avec 9
ml de PBS). La suspension érythrocytaire est incubée a 37 ° C pendant 30 min avec
différentes concentrations des extraits testés. Les tubes sont centrifugés a 3000 tours/min
pendant 10 min. Le surnageant est utilisé pour suivre la fuite de I'némoglobine intracellulaire
par mesure de l'absorbance a une longueur d'onde de 540 nm. Pour le controle positif,
I'némolyse totale est obtenue par la mise en suspension des globules rouges avec l'eau
distillée. La suspension avec l'eau physiologique est utilisée comme contrble négatif (Lee,
2002).

111 .3.1. Préparation de I’échantillon :
Pesticide 1 (STOPFOURMI):
¢ Peser 0,049 du pesticide poudre STOPFOURMI.
e Créer une solution en mélangeant 0,04g du pesticide avec 50 ml du PBS
e Dilution (une série de dilution %)
Pesticide 2 (AKIPOUX) :
¢ Peser 0,049 du pesticide poudre AKIPOUX.

E
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e Créer une solution en mélangeant 0,04g du pesticide avec 50 ml du PBS

e Dilution (une série de dilution %)

Pesticide 3 (GRIGRI) :
e Pipeter 1ml du pesticide et I’ajuster avec 19ml du PBS (dilution x20)
e Répéter la méme étape pour le résultant (dilution x40)
e Dilution (une série de dilution %)
Pesticide 4 (Ramet) :
e Peser 0,129 du pesticide poudre Ramet.
e Créer une solution en mélangeant 0.12g du pesticide avec 50 ml du PBS

e Dilution (une série de dilution %)
111 .3.2. Effet hémolytique :

e Mette dans tubes a hemolyse 0,4ml de la suspension GRH (10%) avec 1.6ml
de I’extrait a différentes concentrations.

e Controle positif : 0,4ml de la suspension GRH avec 1,6ml de I’eau distillee

e Controle négatif : 0,4ml de la suspension GRH avec 1,6ml de I’eau physiologie

e Incuber les tubes a 37°C pendant 30 min

e Centrifuger les tubes a 3000 rpm pendant 10 min

e La lecture est réalisée a une longueur d’onde de 540nm a I’aide d’un
spectrophotométre UV visible contre un blanc contenant de PBS

e Le pourcentage d’hémolyse a été calculé a partir de la formule suivante :
% d’hémolyse = (At / Ac) x 100
Ac = Absorbance du control positif
At = Absorbance du test

Les résultats obtenus vont nous permettre de tracer des courbes de variation des pourcentages
en fonction des concentrations, et a partir de ces graphes nous pouvons calculer la

concentration efficace médiane CEsy pour chaque pesticide.

La CE50 (ou DE50) est la concentration (ou la dose) efficace pour produire 50 % de la
réponse maximale et constitue un moyen pratique de comparer les puissances des molécules
(Reviere et Papich, 2018).
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Résultats de I’effet hémolytique des quatre pesticides

Les érythrocytes, aussi appelé les hématies, ou plus communément les globules rouges, font
partie des constituants figurés du sang. Ce sont I’une des cellules humaines les plus utilisées
dans I’évaluation de la toxicité a cause de leur disponibilité, et la facilité de leur surveillance

en libérant de I’hnémoglobine lors de la lyse cellulaire (Situ & Bobek, 2000).

Le pouvoir hémolytique des quatre pesticides éetudiés a été réalisé in vitro a différentes
concentrations sur une suspension d’érythrocytes du sang humain. Le taux d’hémolyse de
différentes concentrations est calculé en pourcentage et les résultats obtenus sont présentés

dans les figures ci-dessous.
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Figure 23 : Graphe représentant le pourcentage d’hémolyse en fonction de concentration du
pesticide STOPFOURMI.
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Figure 24: Graphe représentant le pourcentage d’hémolyse en fonction de concentration du

pesticide AKIPOUX.
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Figure 25

: Graphe représentant le pourcentage d’hémolyse en fonction des dilutions du

pesticide GRIGRI
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Figure 26 : Graphe représentant le pourcentage d’hémolyse en fonction de concentration du

pesticide Ramet

Les résultats obtenus montrent que les quatre pesticides testés possedent un pouvoir
hémolytique. Les pourcentages d’effets hémolytiques sont directement proportionnels a
I’augmentation des concentrations pour tous les pesticides testées. Les quatre graphes sont
sous forme de ligne droite ce qui valide la relation proportionnelle entre les deux variables.
Plus la concentration du pesticide est elevée, plus le pourcentage d’hémolyse est important.
Pour le premier pesticide STOPFOURMI (figure 23), nous constatons que les valeurs de
pourcentages varient entre 0,33 et 96,56% pour des concentrations entre 0,05 et 0,4 mg/ml.
Pour le deuxieme pesticide AKIPOUX (figure 24), on constate que les valeurs de
pourcentages varient entre 0,76 et 6,14%, pour des concentrations de 0,05 et 2mg /ml; Pour le
troisieme pesticide GRIGRI (figure 25), on constate que les valeurs de pourcentages varient
entre 0,67 et 50,21%, pour des concentrations de 0,003125 et 0,05mg /ml. Tandis que pour le
quatrieme pesticide nommé Ramet (figure 26), les valeurs de pourcentages varient entre 0,40
et 1,90%, pour des concentrations de 0,15 et 2,4 mg /ml.

Si nous prenons la méme concentration pour les quatre graphes : 0,05 (mg/ml), nous notons
que le pourcentage d’hémolyse du 1% pesticide égale a 0,33% ; pour le 2°™

3éme

pesticide le
pourcentage d’hémolyse égale a 0,77% ; pour le pesticide le pourcentage d’hémolyse

égale 4 50,21% alors qu’il égale & 0,29% pour le 4°™ pesticide .
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En comparant les pourcentages d’hémolyse des quatre pesticides, nous remarquons que la
toxicité du 3™ pesticide GRIGRI est beaucoup plus supérieure que les trois autres

pesticides ; plus I’hémolyse est élevée plus la toxicité est forte.

Pour mieux comparer entre la toxicité des quatre pesticides testés la concentration efficace

médiane (CES50) est calculée et les résultats sont mentionnés dans le tableau 5.

Tableau 5 : Les resultats de CE50 des quatre pesticides

|| Pesticide 1 Pesticide 2 Pesticide 3 || Pesticide 4 |

CE50 (mg/ml) || 0.23688 1.43478 0.04998 || 73.91679 |

Si nous observons la concentration efficace médiane (CE50) aprés I’avoir calculé nous
remarquons que le CEsp du pesticide 1 égale a 0.23688 mg/ml, le CE du pesticide 2 égale a
1.43478 mg/ml, le CE du pesticide 3 égale a 0.04998 mg/ml, cependant qu’il égale a
73.91679 mg/ml pour le pesticide 4. En comparent la concentration efficace médiane des
quatre pesticides, nous constatons que celui du quatrieme pesticide est beaucoup plus
supérieure que celle des trois autres pesticides (73.91679 mg/ml > 1.43478; 0.23688 ;
0.04998 mg/ml). Plus le CEs est fort plus la toxicité est faible.

En se basant sur les données extraites du pourcentage d’hémolyse et de la concentration
efficace médiane, nous pouvons conclure qu’il y a une énorme différence entre les quatre
pesticides, le troisieme pesticide (GRIGRI) est plus toxique que les trois autres
(STOPFOURMI, AKIPOUX et Ramet).
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Les pesticides sont des polluants, omniprésents dans notre environnement et ont été trouves
dans des échantillons d’air, de sol, d’eau et de tissus humains et animaux dans le monde

entier.

Un pesticide est toute substance ou un mélange de substance capable d’éliminer les agents
pathogenes humains et animaux et les espéces végétales et animales nuisibles aux organismes
vivants. Ces polluants couvrent une large gamme de composés y compris les insecticides
(arthropodes), les fongicides (champignons), les rodenticides (rats), molluscicides (escargots)
et autre (Anwar, 1997).

L utilisation des pesticides dans le milieu domestique (biocides) est destinée a lutter contre les
hotes indésirables des établissements humains et de leurs occupants et a protéger les plantes
d’intérieur, les animaux domestiques et les personnes (Mandin et cicolella, 1999).

Cependant, lorsqu’ils sont mal utilisés ou stockés, ces produits chimiques peuvent également
étre nocifs pour I’homme et entrainer des accidents graves, voire mortels. L’empoisonnement
aux pesticides est un probléeme de santé publique dans de nombreux pays. Selon le rapport de
I’organisation mondiale de la santé, le nombre annuel d’intoxications par pesticides est estimé

entre 1 et 5 millions, dont plusieurs milliers de cas mortels (Achour et al ., 2011).

Divers études ont montré que les pesticides sont cytotoxiques, neurotoxiques,
embryotoxiques, tératogenes ou cancérigénes soit par génotoxicité directe, soit par d’autres
moyens indirects (tels que le stress oxydatif, I’inhibition de la communication intercellulaire,
I’activation de récepteurs ou la formation de récepteurs) pour exercer leur action toxique
(Sanchez-pena et al., 2004).

De nombreux rapports indiquent que la toxicité des formulations de pesticides dépend de leurs
ingrédients actifs, des impuretés, des métabolites (Duchnowicz et al ., 2002 ; Szatkowska,
2012) et des tensioactifs (Martini et al., 2012 ; Pieniazek et al., 2004 ; Atkinson, 1985). Les
pesticides comme les médicaments et les autres composés toxiques, sont transportes par le
sang d’un organisme vivant et pénétrent ainsi dans les globules rouges (Chen et al., 2013 ;
Mafas et al., 2009). Les dommages aux globules rouges sont largement utilisés comme
indicateur de la toxicité de nombreux xénobiotiques (Pieniazek et al., 2004 ; Jose et al .,
2003 ; Ska et al., 2001).
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Les modifications de la structure membranaire, lors de I’exposition a des substances exogenes
peuvent induire diveres anomalies et libération de composants intracellulaires. La plus part
des anomalies des hématies ont été dépistées apres une exposition a des substances toxiques

telles que les pesticides (Farag et Alagawany, 2018).

Par consequent la libération extracellulaire d’hémoglobine (hémolyse), les changements
morphologiques et la perturbation subséquente de I’intégrité de la membrane érythrocytaire

peuvent étre utilisées pour évaluer les effets cytotoxiques (Podsiedlik et al., 2020).

L’hémolyse des globules rouges entraine la libération d’hémoglobine et d’autres composants
internes dans le liquide environnant, qui peut étre détecté visuellement par une teinte rose a

rouge dans le sérum ou le plasma (Lemery, 1998).

L’objectif du travail actuel est d’étudier la cytotoxicité, envers les globules rouges, provoquée
par quatre types de pesticides AKIPOUX, STOPEFOURMI, RAMET et GRIGRI, utilisée en

domestique.

Cette toxicité peut étre déterminée de plusieurs manieres : L’étude de I’activité hémolytique

par spectrophotométrie est la méthode que nous avons choisie.

STOPEFOURMI, un biocide composé d’une substance actif : la Deltaméthrine (DTM) est un
insecticide pyréthroide synthétique, utilisé dans le monde entier en agriculture et pour la lutte
contre les ravageurs domestiques et la préservation des plantes, la lutte antivectorielle la

protection des aliments (Braguini et al., 2004).

Des études ont été menees dans lesquelles les globules rouges humains ont été exposes a la
deltameéthrine, pendant une période de quatre heures. Aprés cette periode, il a été noté une
augmentation du pourcentage d’hémolyse, de la méthémoglobine et du niveau de
peroxydation lipidique, de plus il y avait une diminution significative des activités des

enzymes antioxydantes et des ATPases liées a la membrane (Hussain et al., 2018).

Des études menées sur un groupe de rats, dont les globules rouges ont été exposés a deux
pesticides différents chlorpyrifos et deltaméthrine, ont montré que cette co-exposition
entraine une augmentation de la fragilité des globules rouges en raison de I’augmentation
d’oxydation lipidique dans les membranes érythrocytaires, ce qui peut augmenter sa

vulnérabilité a la lyse et éventuellement de I'anémie (Uchendu et al., 2014).
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Erslan et al (2007) ont montré dans une étude que le traitement du sang d'oiseau avec du
deltaméthrine entrainait une diminution de l'activité d'ALP, qui était la cause d'hémolyse et la
peroxydation lipidique des érythrocytes (Hamidipoor et al., 2015).

Des experiences ont montré une augmentation du taux d’hémolyse, de la méthémoglobine, du
diéne conjugué et des niveaux des peroxydes lipidiques ainsi que la réduction de la
concentration d'oxyhémoglobine, le niveau du glutathion et [I’activité des enzymes
antioxydantes en des antioxydants non enzymatiques dans les érythrocytes humaines incubé a
la deltaméthrine. En plus SDS — PAGE du modele de protéine fantdme érythrocytaire a
montré une altération des bandes protéiques a cause de I’empoisonnement a la deltaméthrine
(Mani et al., 2014).

Des études ont montré les effets qui sont associés a la toxicité du DTM, et il a été constaté que
le DTM provoque des perturbations dans les interactions lipides-lipides et lipides-protéines et
des modifications de la perméabilitt membranaire, affecte [I'activité des enzymes
mitochondriales et perturbe les mécanismes de transport opérant au niveau membranaire
(Braguini et al., 2004).

Des experiences ont montré que la daltaméthrine peut inhiber l'activité de I'enzyme Glucose-
6-phosphate déshydrogénase dans les globules rouges humains, enzyme importante pour le

métabolisme érythrocytaire (Ersin et al., 2015).

Un groupe de rats Wistar méales a recu de deltaméthrine, par voie orale pendant 21 jours, les
résultats ont montré que la deltaméthrine augmente notablement dans les niveaux d’enzymes
hépatiques aspartate transaminase, alanine transaminase, phosphatase alcaline, lactate
déshydrogénase, ainsi qu'une élévation accrue du marqueur de la peroxydation lipidique
(TBARS). Les résultats des paramétres hématologiques ont montré que la présence de
deltaméthrine entraine  une diminution significative du nombre d’érythrocytes, de
I’hémoglobine, de I’hématocrite, du volume de cellules emballées, de I’hémoglobine
corpusculaire moyenne et de la concentration corpusculaire moyenne d’hémoglobine En
revanche, ils ont remarqué une augmentation notable du nombre de globules blancs, du
volume corpusculaire moyen et des neutrophiles polymorphes. La deltaméthrine induit des
dommages hépatiques induits qu’ils ont également été mis en évidence par des études
histopathologiques du foie (Mani et al., 2015).
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Le deuxieme pesticides étudiée AKIPOUX, est composée d'un principe actif le d-phénothrine
qu'il appartient a la famille des pyréthrinoides se présente sous forme d'aérosol, appat ou
fumigene, utilisé en domestique pour éliminer les insectes volants, rampants et les cafards
(Alix et al., 2006).

Dans une étude menée sur un groupe de chiens a travers lesquels ils ont été nourris avec des
aliments exposés a la d-phénothrine (sumithrine), pendant une période d'un an, ils ont constate
que cette exposition provoquait une anémie et une diminution du nombre de globules rouges

et de la quantité d’hémoglobine (Cox, 2003).

La sumithine a également un effet sur les hormones, et plusieurs chercheurs ont découvert que
la sumithrine peut étre imitée par les hormones sexuelles, les cestrogenes dans I'une de ses
activités biologiques. Plusieurs scientifiques ont également montré que ce pesticide a un effet
sur les tissus humains en activant I'expression dans les cellules pS2 comme le fait I'cestrogéne
(Go et al., 1999). Elle empéche la liaison des androgenes et d'autres hormones sexuelles a
leurs récepteurs naturels dans les tissus humains ou elle se lie aux récepteurs membranaires

des androgenes dans les cellules cutanées génitales (Eil et Nisula, 1990).

La Mt.Sinai School of Medicine a mené une étude dans laquelle une culture de cellules
cancéreuses du sein a été utilisée ou les médecins se sont inclinés sur l'expression du géne
impliqué dans le développement du cancer du sein (la prolifération du tissu mammaire), et il a
été constaté que l'exposition a la somathrine augmente I'expression de ce géne (Kasat et al.,
2002).

La phénothrine a la capacité d'endommager I'ADN, selon la dose, dans les lymphocytes et les
hépatocytes, et I'ADN oxydatif des deux types de cellules, et cela a été démontré par des
études menées sur des lymphocytes dans le sang péripherique et des cellules hépatiques

humaines (Nagy et al., 2014).

RAMET, le troisiéme pesticide qui nous a intéressés a étudier son effet hémolytique, se
compose d'une substance active le chlorophacinone [2-(p-chlorophenyl)-phenylacetyl- 1,3-
indandione], est un rodenticide antagoniste de la vitamine K (antivitamine K), présent dans

de nombreuses formulations commerciales (Murdoch, 1983 ; Chataigner et al., 1989).

La chlorophacione provoque une hypocoagulation pendant une longue période chez I'Homme,

apres y avoir été exposée par ingestion (Murdoch, 1983 ; Chataigner et al., 1989).
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L’intoxication des animaux par des anti-vitamines K utilisés comme rodenticides (le
chlorophacinon et le diphacinon), se traduisant par des hémorragies importantes, des
saignements massifs et une mauvaise coagulation sanguine. Les principaux signes cliniques
sont des pertes de sang, telles que I’anémie, paleur des muqueuses, faiblesse et tachycardie
(DuVall et al., 1989 ; Murphy et Gerkin, 1989 ; Berny, 2007).

L’anti vitamines K inhibe la réactivation de la vitamine K, apres réaction de carboxylation de
certains facteurs de coagulation (I, VII, IX et X), en interférant avec I’enzyme réductase
vitamine K epoxide. L’effet toxique de ces anticoagulants nécessite 2 a 12 jours (disparition
des formes actives des facteurs de coagulation circulantes), Les symptoémes cliniques de cette
intoxication sont variés : anorexie, dépression, anémie, hypovolémie, boiterie, hématurie,
toux, détresse respiratoire et mort subite en présence d'une hémorragie cerébrale,

péricardique, abdominale ou thoracique (Bellier et Cordonnier, 2010).

GRIGRI, le dernier pesticides qu'on a étudie leur effet hémolytique, un insecticide aérosol
utilisé en domicile pour tuer les cafards les fourmis et les autres insectes rampants, a une

action total et instantanée, composé d'une matiére active, solvant et un gaz propulseur.

Des enquétes ont été menées, a travers lesquelles ils ont analysé la relation entre I'utilisation
de pesticides par les meres, en particulier les pulvérisations d'insecticides a l'intérieur pendant
la grossesse, et I'apparition d’ hyperbilirubinémie néonatale ; il a été constaté que I'exposition
des meéres au spray insecticide provoque une hémolyse oxydative entrainant une
hyperbilirubinémie (Shibazaki et al., 2021).

Un jeune homme de vingt-quatre ans atteint de pancytopénie, d'hémoglobinurie paroxystique
nocturne (HPN) et d'insuffisance médullaire réfractaire en raison d'une exposition inhabituelle

a un spray insecticide (Storb et al., 1973).

Un homme de 45 ans a ingéré par inadvertance un insecticide au lieu de son sirop contre la
toux. Quelques instants plus tard, il a développé une forte fievre avec des frissons. Il a eu de
graves nausées et vomissements lorsqu'il a été administré a I'hdpital, et ses tests ont été
effectués. Le bilan de laboratoire du patient a montré une image d'hémolyse aigué, d'ictere,

en plus d'altération de la fonction rénale (Manzoor et al., 2015).

Un autre homme de 54 ans voulait se débarrasser des parasites sur son chien, alors il a utilisé

un insecticide, mais il a négligé de le diluer avant de l'utiliser, et I'a pulvérisé sur son animal,
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pensant que de cette facon il serait moins efficace, il met de la poudre insecticide sur son
chien sans porter de gants. Au bout d'un moment, il a commencé a ressentir des douleurs
abdominales. Plus tard, il a eu des nausées sévéres, des frissons, des sueurs froides et une
forte fievre. Apres avoir été transferé a I'hopital, les analyses de laboratoire ont révélé un
tableau d’hémolyse aigué, d’ictéere, de leucocytose et de déséquilibre de la fonction rénale
(Wu et Deng, 2009).

Un autre cas decrit un infirmier de 34 ans, qui a pulvériseé des insecticides sur des champs de
coton pendant cing ans davril a juillet, ainsi que périodiquement autour des granges, ou
vivaient des vaches, des poulets et des cochons. L'exposition répétée aux insecticides
pulvérisés a conduit la personne a développer une anémie hémolytique de type immunitaire
(Muirhead et al., 1959).

Les résultats du pourcentage d’hémolyse que nous avons obtenus dans le présent travail sont
pertinents, étroitement et compatibles avec les résultats d'études antérieures, ce qui soutient et
justifie que les quatre pesticides étudiés réellement ont un effet toxique cellulaire. Dans notre
étude actuelle, nous avons constaté que I’insecticide aérosol GRIGRI est le plus toxique par
rapport au reste des pesticides (STOPEFOURMI, RAMET et AKIPOUX). Cette différence
dans le pourcentage d’hémolyse peut étre due a la dose qui provoque la toxicité, car nous
constatons qu’ il ya des pesticides montrent leur effet toxique a faible concentrations, tandis
que les autres nécessitent des concentrations plus élevées pour l'apparition de leur toxicité, ce
qui pourrait également étre la raison est la différence de composition chimique du pesticide,
puis la différence de cible et de processus de toxicité et le mode d'exposition au pesticide.

En conclusion, le développement de produits afin d'améliorer la qualité de vie et d'apporter
des solutions a de nombreux probléemes présente une exigence nécessaire et souhaitable et une
exigence de base, Mais la question demeure est de savoir si tout ce dont nous bénéficions est
toujours pour notre bénéfice ou a-t-il des symptémes qui refléteront notre vie saine et lui
causeront de graves dommages a long terme. C'est ce a quoi nous assistons dans l'utilisation
de pesticides domestiques laquelle parmi ses conséquences néfastes est son effet hémolytique
dont nous avons parlé dans notre étude. C’est ce qui va nous pousser ainsi que tous les
utilisateurs et les producteurs qui y sont exposés a chercher I’ensemble des solutions
alternatives pour payer les dégats et éviter son coté négatif et vivre avec elle confortablement.
Le recours a l'utilisation de pesticides, dont la composition dépend davantage des matériaux

naturels, l'utilisation de moyens et de systemes mécaniques et des matériaux naturels
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disponibles a la maison peuvent méme élever des animaux qui nous aident a nous débarrasser

du reste des animaux indésirables.

Finalement, nous ne pouvons pas oublier une question importante et obligatoire, qui est la
sensibilisation du consommateur et de l'utilisateur sur la fagon de traiter le pesticide et la

maniére de le conserver, en tenant compte des instructions qui accompagnent chaque produit.
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Cette étude visait a évaluer la capacité hémolytique de quatre pesticides ménagers. Un
insecticide commercialisé sous le nom STOPFOURMI appartenant a la famille des
pyrétrinoides de synthése, un insecticide commercialisé sous le nom AKIPOUX appartenant a
la famille des pyrétrinoide de synthése, un insecticide aérosol commercialisé sous le nom
GRIGRI composé d'une matiére active, solvant et gaz propulseur et un raticide de la famille
des indandiones sous le nom de RAMET.

Les résultats obtenus montrent que les quatre pesticides possede un pouvoir hémolytique ce
qui confirme leur toxicité et que I'insecticide aérosol GRIGRI et le plus toxique que les trois
autres pesticides (STOPFOURMI, AKIPOUX et RAMET).

En conclusion, la toxicité des pesticides pour I'nomme difféere d'un pesticide a l'autre en

dépend de leur utilisation, leur organisme ciblé, ou leur matiére active.

A Tlissue des résultats obtenus dans cette étude, il est nécessaire de mener des recherches
approfondies sur les détails de ces molécules pour éviter diverses formes d'empoisonnement
ou les probléemes de santé associés a ces pesticides, sous lesquels les travaux sur ce sujet
peuvent étre complétés par des études plus mécanistes, et comme perspective on propose :

e Argumenter la période d’exposition aux pesticides afin d’étudier leur toxicité

chronique.
e Etudier I’effet du pesticide sur le systeme reproducteur.
e Etudier le mécanisme des pesticides sur les globules rouges afin de mieux comprendre

leur effet hémolytique.

.
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