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Introduction

Introduction

L’utilisation des pesticides est un probléme majeur de santé publique, tuant au moins
250-370,000 personnes chaque année. (Behrend et al., 2003 ; Ehrmann, 2012).
Les produits phytosanitaires ou pesticides sont utilisés contre différents types d’agresseurs qui
peuvent étre des virus, des bactéries, des champignons, des plantes (mauvaises herbes), des
invertébrés (exemple : insectes, acariens, nématodes) et des vertébrés (exemple : rongeurs,
oiseaux). Les pesticides sont regroupés en trois grandes familles, les herbicides, les insecticides
et enfin les fongicides (Ehrmann, 2012).
Les études épidémiologiques montrent aussi les personnes exposées aux pesticides ont plus de
risque de développer de nombreuses maladies telles que le cancer, les malformations
congénitales, les problémes d’infertilité, les problémes neurologiques ou encore un systéme

immunitaire affaibli (Baldi and Lebaily, 2007).

Les intoxications aigiies par les pesticides de classe organophosphorés (OP) sont
responsables d’une lourde mortalit¢é mondiale, en particulier dans les pays en voie de
développement a fort potentiel agricole. Ces intoxications sont a une fréquence avoisinant trois
millions d’intoxications par an dans le monde entier et une mortalit¢ de ’ordre de 200 000
personnes par an (Talbet et al., 2009).

Les organophosphorés (OP) sont des toxiques 1étaux, a action systémique prédominante, dont le
mécanisme d'action principal est de bloquer la dégradation de l'acétylcholine au niveau des
synapses cholinergiques par inhibition irréversible des cholinestérases (Buffat et al., 1989 ; Sidel

and Borak, 1992), d'autres mécanismes encore mal connus aggravant cette toxicité (Blanchet et

al., 1991).

Le stress oxydant est devenu un phénoméne d’actualité, en effet, le monde des sciences

biologiques et médicales est envahi par ce concept qui est, de nos jours, jugé, comme une
situation physiologique impliquée dans la plupart des maladies humaines.
Le stress oxydant correspond a une perturbation du statut oxydatif intracellulaire.il se définit
comme ¢étant le résultat d’un déséquilibre du rapport entre les radicaux libres et les systémes de
défense antioxydants dont dispose la cellule, avec comme conséquence 1’apparition des dégats
souvent irréversible pour la cellule (Pincemail et al., 2002).

De nombreux xénobiotiques, tels que les pesticides, peuvent causer un stress oxydatif
conduisant a la génération de ROS et ’altération des antioxydants ou les piégeurs des radicaux
d'oxygene libres dans les systémes enzymatiques des organismes. Les ROS, comme les radicaux

des ions superoxyde (O27), le peroxyde d'hydrogene (H,0,), et le trés réactif radical hydroxyle
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(OH ) peuvent réagir avec les macromolécules biologiques sensibles (Livingstone, 2001 ;
Nordberg and Arnér, 2001 ; Shi et al.,2005).

Les organophosphorés posseédent la capacité de I’augmentation du stress oxydatif grace a
I’augmentation d'espéces réactives de l'oxygene (ROS) (Wu and Cederbaum, 2003).

L’augmentation du stress oxydatif, cause pour les différentes pathologies, est le résultat de
déséquilibre entre les oxydants (malonldialdéhyde (MDA), les hydroperoxydes (ROOH), les
protéines carbonylées), et les antioxydants (qui neutralisent ROS tels que la superoxyde
dismutase, la glutathion peroxydase, le glutathion réduit, et la catalase (Wu and Cederbaum,
2003).

Le travail que nous avons abord¢ se situe dans le cadre générale de 1’étude de la toxicité

d’insecticide organophosphoré.
Pour cela nous nous sommes proposés de faire une étude sur les insecticides organophosphorés
les plus couramment utilisés dans I’agriculture, et par conséquent les effets de la toxicité par les
organophosphorés sur la santé humaine.
Le premier objectif de notre mémoire contient des généralités sur les pesticides et leur
classification avec le mode d’action de la sous classe insecticide, a la fin de cette partiec on
parlerons sur les effets des pesticides sur I’environnement.
La second objectif de cette mémoire, nous présentons la famille d’insecticide organophosphoré
et quelque exemples de cette famille, et le mécanisme et le mode d’action des OP.
Finalement, la troisiéme partie contient la relation entre les OP et le stress oxydant, et la toxicité

et les effets des pesticides sur la santé.



~

Partie 1




Partie I Les pesticides

I.1. définition des pesticides

Le terme de pesticide provient du mot anglais « pest » qui désigne toute espece végétale ou
animale nuisible aux activités humaines. Les pesticides regroupent un nombre important de
molécules (Bonan and Prime, 2001)."Pesticides" est une appellation générique couvrant
toutes les substances (molécules) ou produits (formulations) qui éliminent les organismes
nuisibles, qu'ils soient utilisés dans le secteur agricole ou dans d'autres applications (Ramade,
2002). Les pesticides, appelés aussi produits phytosanitaires, produits agropharmaceutiques

ou bien méme produits antiparasitaires (Periquet, 2004).

L.2. L’intérét d’utilisation des pesticides

Le monde agricole a connu une révolution qui I’a progressivement fait passer a une
activité¢ industrielle. L’augmentation des rendements s’est faite en paralléle a une utilisation
intensive de produits phytosanitaires (Karami et al., 2011). Aujourd’hui, on assiste a une
explosion de I'utilisation de ces produits souvent désignés avec une nuance péjorative par le
public sous le terme de « pesticide » dans plusieurs domaines, agricole domestique, I’industrie

et en médecine, comme indiquées en dessous (Rajapakse et al.,2012).

1.2.1. En agriculture

Les pesticides sont utilisés pour lutter contre les insectes, les champignons et les
herbes estimés nuisibles a la production et a la conservation de culture et produit agricoles
ainsi que pour le traitement des locaux, elle a fortement contribué¢ a 1’amélioration des
rendement agricoles et permit un énorme progrés dans la maitrise des ressources alimentaires

(Buckley et al., 2011).

1.2.2. Domestiques
Souvent utilisée dans des applications comme la protection du bois contre les
champignons ou les termites, les insecticide ménagers (les mouches, les moustiques) les

produits antiparasitaires (anti-acariens, antipuces ...etc.) (Truchon et al., 2012).

1.2.3. Dans ’industrie
En vue de la conservation de produits en cours de fabrication (textiles, papiers) vis-a-
vis des moisissures dans les circuits de refroidissement vis-a-vis des algues et pour la

désinfection de locaux.
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1.2.4. En médecine
Le but principal d’utilisation des pesticides dans le domaine de la médecine est
I’amélioration de la santé publique, en particulier en luttant contre les insectes, vecteurs de

pathologies contre certaines maladies comme palaudisme, typhus et autres épidémies

(Benziane, 2012).

L.3. Classification des pesticides

Les pesticides, aujourd’hui sur le marché, sont caractérisés par une telle variété de
structures chimiques, de groupes fonctionnels et d’activités, ce qui rend leur classification
assez complexe (Cietap, 2003). D’une manicre générale, les substances actives peuvent étre
lére

classées soit en fonction de la nature de ’espece a combattre (17 systéme de classification),

soit en fonction de la nature chimique de la principale substance active qui les compose (2°™

systéme de classification).

1.3.1. Premier systéme de classification
Le premier systéme de classification repose sur le type de parasites a controler. Il
existe principalement trois grandes familles d’activités que sont les herbicides, les fongicides

et les insecticides.

1.3.1.1. Les herbicide

Représente les pesticides les plus utilisés dans le monde, toutes cultures confondues.
Ils sont destinés a ¢liminer les végétaux rentrant en concurrence avec les plantes a protéger en
ralentissant leur croissance. C’est pourquoi, ils sont aussi bien utilisés pour I’entretien des
voiries que pour le jardinage des particuliers. Les herbicides possédent différents mode
d’actions sur les plantes, ils peuvent étre des perturbateurs de la régulation d’une hormone
« Tauxine » (principale hormone agissant sur I’augmentation de la taille des cellules), de la
photosynthése ou encore des inhibiteurs de la division cellulaire, de la synthese des lipides, de

cellulose ou des acides aminés (Tomlin, 2003).

1.3.1.2. Les fongicides

Permettent quant a eux de combattre la prolifération des maladies des plantes
provoquées par des champignons ou encore des bactéries. Ils peuvent agir différemment sur
les plantes soit en inhibant le systéme respiratoire ou la division cellulaire. Soit en perturbant
la biosynthése des acide aminés, des protéine ou le métabolisme des glucides (Akcha et al.,
2008).Les fongicides s’attaquent aux spores des champignons en empéchant leur germination

ou bloquent les divisions cellulaires des champignons.



Partie I Les pesticides

1.3.1.3. Les insecticides
Sont utilisés pour la protection des plants contre les insectes. Ils interviennent en les
¢liminant ou en empéchant leur reproduction, différents type existent : les neurotoxique, les

régulateur de croissance et ceux agissant sur la respiration cellulaire (7omlin, 2003).

1.3.1.3.1 Mode d'action des insecticides

La plupart des insecticides sont des substances neurotoxiques (Scotti, 1978), elles provoquent
une hyperactivité générale, perturbant les mouvements, l'alimentation et entrainent des
tremblements et ou des convulsions, aboutissant a la paralysie et a la mort de la cible (Regnault-
Roger, 2002). D’autres par contre agissent sur les mécanismes respiratoires (Park et al., 2002) et
pénétrent dans la cible soit par contact, soit par ingestion ou encore par inhalation (Regnault-
Roger, 2002).
Les insecticides tuent les insectes ou empéchent le déroulement normal d’une des fonctions
essentielles de leur cycle de vie (éclosion des ceufs par exemple) (tableau 1)

(Periquet et al., 2004).

Tableau 1: Modes d’action des insecticides (Periquet et al., 2004)

Action sur le systéme nerveux Action sur la cuticule
e Action sur les synapses et les e Inhibition de la chitine
neuromédiateurs

e Action sur la transmission axonale

Action sur la respiration Perturbateurs de mue
e Inhibition du transport des électrons e Action sur ’ecdysone
dans les mitochondries e Action sur I’hormone juvénile

e Inhibition de la phosphorylation

oxydative

1.3.2. Deuxieme systéme de classification

Le deuxiéme systéme de classification tient compte de la nature chimique de la
substance active qui compose majoritairement les produits phytosanitaires. Compte tenu de la
variété des propriétés physico-chimique des pesticides disponibles sur le marché, il existe un
trés grand nombre de familles chimiques. Les plus anciennes et principaux groupes chimiques
sont Les organochlorés, Les organophosphorés, Les carbamates, les triazines et les urées

substituées (Tableau 2 ) (Cietap, 2003).
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Tableau 2 : Classification des pesticides en fonction de leur utilisation et

de leur composition chimiques (Cietap, 2003).

Insecticides Herbicides Fongicides Rodenticides
Organophosphates Composés Benzéne substitués Inorganiques
Carbamates chlorophénoxy Thicarbamates Coumarins/
Organochlorés Pentachlorophénol Ethyléne bis Indandiones
Perythrine et Crésol nitrophénol Dithiocarbamates Convulsants
pyréthroide Paraquat, diquat Thiophtalimides Cholicarciphérol
Dérivés de Derivés de Composés

P’arsenic et I’arsenic et organométhalliques

d’autres composés d’autres composés

arsenics arsenics

1.4. Devenir des pesticides dans I’environnement
Les recherches consacrées a la dispersion des pesticides dans 1’environnement (Fig. 1)
ont prouvé la présence de ces produits dans plusieurs point de la biosphére qui n’ont subit aucun
traitement (Van Der Werf, 1996).
Malgré un souci croissant de protection de I’environnement, lors de I’utilisation des
produits phytosanitaires, une certaine quantit¢ de ces substances se retrouve dans
I’environnement, principalement dans I’air par dérive sous forme de gouttelettes ou sur le sol
(Pimentel, 1995). 1ls peuvent alors étre soumis a différents processus :(Ineris, 2005)
» la photo-dégradation (Marcheterreet al., 1988).
» la dégradation par le phénoméne d’hydrolyse aqueuse (Wolfe et al., 1990) ou de
biodégradation grace aux micro-organismes présents dans le sol (Colin, 2000).

» la rétention dans le sol jusqu’a la formation de résidus li€s (adsorption) (par exemple
I’accumulation des fongicides a base de cuivre dans les sols).

» le transport vers d’autres compartiments environnementaux par des processus

physicochimiques (Van Der Werf, 1996).
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Figure 1 : schéma simplifié de dispersion des pesticides dans les milieux
(Van Der Werf, 1996)

L.5. Possibles modes d’expositions de ’homme aux pesticides

Les pesticides sont utilisés, non seulement dans I’agriculture, mais aussi par divers autres
acteurs (industries, collectivités territoriales) ainsi qu’en usage domestique et vétérinaire. Des
problemes de résidus dans les 1égumes, les fruits, etc., sont aussi mis en évidence. L’exposition
aux pesticides se caractérise donc par une multiplicité des voies d’exposition, ces substances
pouvant pénétrer dans 1’organisme par contact cutané, par ingestion et par inhalation. La grande
variété de produits rend difficile ’évaluation des expositions des populations, qu’il s’agisse de la
population exposée professionnellement (agriculteurs ou manipulateurs), ou de la population

générale (Fagot et Larrat, 2002).

1.5.1. Exposition professionnelle

L’exposition professionnelle concerne essentiellement les personnes manipulant les
produits, au moment de la préparation, de l’application et du nettoyage des appareils de
traitement. Les agriculteurs constituent une population particuliecrement exposée qui forme un
groupe sentinelle pour [’observation d’éventuels effets des pesticides. L’exposition
professionnelle aux pesticides des agriculteurs est trés variable et complexe selon les

exploitations agricoles (CPP, 2002).
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1.5.2. Exposition non professionnelle

L’ensemble de la population peut étre exposé aux pesticides lors des usages domestiques
ou d’entretien des jardins mais surtout a des résidus de ces pesticides au travers de son
environnement (eau, air, particules en suspension, poussie¢res) et de son alimentation. Les
chiffres de ’OMS indiquent que la contamination des aliments par les pesticides est la voie
d’exposition de loin la plus importante. Les évaluations de risque attribuent 90% de I’exposition
a I’alimentation contre 10% a 1’eau (CPP, 2002 ; Commission of the European Communities,

2007).

1.5.3 Exposition de I’enfant

L’exposition de I’enfant aux pesticides peut avoir lieu trés tot, in vitro via le placenta
suite a ’exposition de la mere (Saunders et al., 2004), mais également apres la naissance, soit
directement par exposition aux contaminations domestiques (pesticides utilisés dans la maison
ou le jardin ou habiter dans une zone agricole) ou via le lait maternel (WHO, 2004, Jurewicz et
al., 2006) et l'alimentation (CEC, 2002), soit indirectement pour les enfants de parents
professionnellement exposés. Il est a noter que I’alimentation a ét¢ montrée comme une source

d’exposition majeure des enfants aux pesticides organophosphorés (Lu et al., 2006).

1.6. Impact des pesticides sur le sol
» Empoisonnement des sols par accumulation. Le temps de dégradation des pesticides peut
s'étendre sur plusieurs centaines d’années, variant en fonction du climat, du sol, et du
type de pesticides.
» Appauvrissement des sols par la suppression des multiples acteurs de la richesse de sa

biodiversité (organismes vivants) (Lu et al., 2008).

1.6.1.Devenir dans le sol

Les processus suivants déterminent le comportement des pesticides dans les sols :
dégradation par les micro-organismes ;
dégradation chimique (p. ex. par hydrolyse) ;

rétention par des composants organiques et minéraux ;

vV V V V

absorption par les racines des plantes ;

» effet de dilution par les mouvements de I'eau.
Les pertes de pesticides dans le sol du fait de micro-organismes ou de réactions chimiques sont
confondues sous le vocable de dégradation. Le taux de dégradation augmente généralement avec

la température et avec la teneur en eau du sol (Walker, 1976).
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L.7. Impact des pesticides sur I’eau, la pluie et le brouillard
» on trouve des résidus de pesticides dans 96% des eaux superficielles et dans 61% des
eaux souterraines.
» une étude sur ’eau de pluie a démontré que presque tous les échantillons contenaient des
pesticides et 60% d’entre eux dépassaient les 0,1 g/l
» Le brouillard est lui aussi contaminé a des teneurs supérieures a celles des eaux de pluie :

jusqu’a 140pg/l, soit 140 fois la CMA de I’eau potable (Jurewicz et al., 2006).

I.7.1.Contamination des eaux
Une des conséquences environnementales majeures de 1’agriculture intensive actuelle est
la dégradation de la qualité des eaux. Cette dégradation se traduit, pour les eaux de surface
comme pour les eaux souterraines, par une pollution liée a la dissémination des produits
phytosanitaires, des engrais minéraux azotés et phosphatés ou encore des effluents d’¢élevage.
Les pesticides peuvent facilement pénétrer dans le sol et les sources d'eau. (Ippolitoet al.,

2012).

L.7.2.transfert des pesticides vers les eaux souterraines

concerne les molécules en solution et celles mobilisées par la désorption et la dissolution .
Ce transfert correspond au passage des produits phytosanitaires de la zone non saturée
comprenant les couches superficielles du sol vers la zone saturée ou aquifere (Colin, 2000). 1l se
fait par divers processus : par convection dans la phase liquide essentiellement, dans la phase
gazeuse également si le produit est volatil et par diffusion dans le sol. La percolation de 1’eau
dans le sol entraine ainsi la lixiviation des molécules phytosanitaires en fonction des
caractéristiques de ces produits, des propriétés du sol, de la vitesse d’infiltration et de 1’épaisseur
de la zone non saturée (Van der Werf, 1996). Certains processus comme la rétention (parametre
Koc) ou la dégradation d’une molécule dans le sol (DT50) limitent cependant ce transfert (Fig.
2).
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Figure 2: Mécanismes de transferts et de transformations des pesticides
dans les milieux de ’environnement (Ineris, 2005).

1.8. L’impact des pesticides sur notre santé : Conséquence des pesticides sur la santé
> Les pesticides agissent sur l'ensemble des espéces vivantes : bactéries, champignons,
plantes, insectes, mammiferes ... Mais également sur I’homme !
» L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a estimé qu'il y a chaque année dans le

monde 1 million de graves empoisonnements par les pesticides, avec quelques 220 000
déces (CPP, 2002).

» L’exposition aux pesticides se caractérise donc par une multiplicité des voies
d’exposition, ces substances pouvant pénétrer dans l'organisme par contact cutané, par
ingestion et par inhalation. La grande variété de produits rend difficile 1’évaluation des
expositions des populations, qu’il s’agisse de la population exposée professionnellement
(agriculteurs ou manipulateurs), ou de la population générale résume les possibles modes

d’exposition de I’environnement et de I’homme aux pesticides (Fig. 3).
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Figure 3 : Modes d’exposition de ’homme et des milieux par les pesticides
(CPP, 2002).

1.9. Problémes toxicologiques et écotoxicologiques des pesticides

Les pesticides sont plus ou moins toxiques a I’égard de I’homme qui peut les absorber par
contact (voie cutanée et voie oculaire), inhalation (voie respiratoire), ou ingestion (voie
digestive). L’existence de cette toxicit¢ impose de limiter voire d’éviter leur présence dans les
aliments ainsi que le respect de regles strictes de manipulation (Conso et al., 2002). Des limites
maximales de résidus (LMR) ont été définies a ce propos et ont fait ’objet de textes
réglementaires pour leur définition et 1’évaluation des risques pour la santé (FAO et WHO,
2004). Elles ne concernent que les produits frais et non les produits transformés (Conso et al.,
2002).Par ailleurs, les personnes qui manipulent des pesticides doivent observer un minimum de
régles de protection lors de la préparation des produis et des matériels, pendant et apres les
traitements (Cietap, 2003).

L’homme n’est pas le seul organisme vivant a subir les effets des pesticides: les autres
organismes animaux et végétaux sont exposés. Les études toxicologiques ont surtout été menées
sur les milieux aquatiques et des critéres d’écotoxicité ont été définis pour les algues, les
poissons et les micro-crustacées (Sdgpv, 2002; Echaubard, 2002).11 faut signaler d’autres
problemes liés a I’utilisation des pesticides. 11 s’agit des modalités de stockage et de transport
ainsi que de 1’élimination des produits non utilisés, des emballages et des eaux usées provenant

du nettoyage des appareils de traitement (Fagot et Larrat, 2002).

11
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1.10. L'accumulation des pesticides
» Certaines espéces peuvent absorber et concentrer des pesticides sans en subir de
conséquences apparentes, du moins jusqu'a un certain point. Les prédateurs qui s'en
nourrissent risquent alors l'intoxication.
» Les pesticides se concentrent tout au long de la chaine alimentaire (Fig. 4) (Jurewiczet

al., 2006).

Figure 4 : L'accumulation des pesticides (Jurewicz et al., 2006)

I. 11. Quels sont les facteurs qui influencent les effets toxiques ?
I.11.1.La toxicité intrinséque des pesticides
» Les pesticides n’ont pas tous le méme degré de toxicité.
» une forte exposition a un pesticide de trés faible toxicité n’aura généralement que peu de
conséquences nocives pour ’organisme.
» une faible exposition a une substance trés toxique pourra provoquer des effets nocifs
importants pour la santé.
» Certaines caractéristiques physicochimiques, comme la grosseur des particules, la
volatilité et la solubilité dans I’eau, peuvent influencer la réponse toxique (Agrawal and

Sharma, 2010).

1.11.2.Les facteurs individuels
Tous les individus ne répondront pas de la méme fagon a une dose toxique de pesticides.
Certaines personnes peuvent effectivement étre plus sensibles que d’autres lors de 1’exposition a
un produit toxique. Par ailleurs, une méme personne peut réagir différemment d’une exposition
a lautre.
v Des facteurs génétiques peuvent influencer la capacité des individus a transformer les
produits toxiques.

v' Les feetus, les enfants et les personnes gées sont habituellement plus sensibles.

<

Les hommes et les femmes peuvent absorber et métaboliser les produits différemment.

v" La toxicité peut étre influencée par 1’état nutritionnel de la personne.

12
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v Les femmes enceintes subissent une modification de leur activité métabolique.

v" Les individus qui ont des problémes de santé peuvent étre moins résistants (Lotti, 2002).

I.11.3.Les facteurs environnementaux
v Certains agents physiques, comme la lumiére et la température, peuvent modifier les
effets toxiques d’un produit chimique.
v L’exposition a plusieurs produits peut modifier les effets toxiques.
v Certains pesticides sont décomposés en produits encore plus toxiques dans

I’environnement (Agrawal and Sharma, 2010).

1.12.Les biomarqueurs
Le principe des biomarqueurs est de mesurer les molécules biochimiques produites (en

général des molécules de détoxication) ou inhibées dans I’organisme en présence de toxiques

1.12.1.Biomarqueurs d’expositions

Ils indiquent que le polluant présent dans le milieu a pénétré dans 1’organisme. Les
biomarqueurs d’expositions sont les résultats de I’interaction du polluant avec des molécules
biologiques dans les tissus et les liquides corporels.

Les produits de biotransformation des pesticides ¢liminés dans 1’urine sont, de loin, les
marqueurs les plus précoces de 1’exposition. En effet, les pesticides absorbés sont généralement
¢liminés par cette voie et la sensibilité des techniques de mesure de ces métabolites est ¢levée.
L’intérét de ces biomarqueurs comme tests de dépistage de 1’exposition tient au fait qu’ils sont

détectables dans I'urine (Richter et al., 1992).

1.12.2.Biomarqueurs d’effets

Ces biomarqueurs permettent de montrer que le xénobiotique est entré dans I’organisme, et
qu’apres distribution dans les différents organes ou tissus, il a exercé un effet toxique ou non, sur
une cible critique. La réponse de 1’organisme regroupe des paramétres moléculaires,

biochimiques, histologiques, cellulaires, immunologiques, et physiologiques.

I.13.Les insecticides

Les insecticides sont des substances actives ayant la propriété de tuer les insectes,
leurslarves et/ou leurs ceufs. Les insecticides organiques de synthése sont des molécules
carbonées, synthétisées, et se distinguent des insecticides inorganiques ou minéraux. Parmi les
insecticides organiques, trois grandes familles se distinguent : les organophosphorés, groupe

existant depuis 1944, dont de nombreuses molécules ont été retirées du marché a cause de leur
13
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toxicité ; les carbamates, groupe important comprenant également beaucoup de fongicides et
d’herbicides ; enfin les pyréthrinoides de synthése, qui présentent une toxicité moindre que les

organophosphorés et les carbamates, et s’emploient a faible dose (Lotti, 2002).

1.13.1. Les Carbamates

Les carbamates, dérivés de 1’acide carbamique (HOC(O) NH,) sont des insecticides
puissants. Ces produits ont un large spectre d’action ; certains sont systémiques.Ils agissent par
contact et par ingestion, parfois également par inhalation, sur une grande variété d’insectes et de
vers (Ecobichon, 2001 ; Agrawal and Sharma, 2010).
Il qui agissent en inhibant I’activité enzymatique de 1’acétylcholinestérase, inhibition qui peut
étre réversible dans certains cas. Le carbaryl est le carbamate le plus utilisé en raison de son
spectre d’action trés étendu pour les controles des insectes et en raison de sa faible toxicité chez
les mammifeéres. Le carbofuran, 1’aldicarbe, le carbosulfan ou encore le fénoxycarbe sont

¢galement des carbamates largement utilisés (Fig.5) (4lain et al., 2004).

O

|
« C CHs
\O/ \T/

R

Figure 5 : Structure générale de carbamate (Ecobichon, 2001).

1.13.2. Les Pyréthrinoides de synthese

Sont dérivés de la molécule pyréthrine présente dans la fleur de pyréthre dont ’activité
insecticide était connue depuis 1’époque des Perses. Les molécules de synthése telles que le
perméthrine, le cyperméthrine, le deltaméthrine sont des inhibiteurs d’estérases, ainsi que du
canal sodium au niveau des membranes des neurones chez les insectes. Ces pesticides sont trés

puissants (Fig. 6) (Frery et al., 2013).

14
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TYPEI TYPEII

Alléthrine Deltaméthrine

Figure 6 : Les insecticides de la classe des pyréthrinoides (Endris et al., 2000).

1.13.3.Les Dérivés de I'urée

Sont des molécules en général a usage herbicide comme le diuron, le monuron et linuron.
Les deux premicres se sont révélées éEtre mutageénes et tératogénes. Elles agissent par
perturbation de la photosyntheése. La rémanence de ces molécules est moyenne, leur demi-vie

étant est de un a trois mois. Ils sont trés solubles dans I’eau (Fig. 7)(Tron, 2001).

0

R,RN NR,R,

Urées

Figure 7 : structure de ’urée (Tron, 2001).

1.13.4. Les organochlorés
Les organochlorés (OC) sont des insecticides qui contiennent du carbone, de I’hydrogene
et des atomes de chlore. Ces sont les insecticides les plus anciens méme s’il persiste actuellement
peu de substances actives encore autorisées (4lain et al., 2004). Constituent la plus vieille classe
d’insecticides de synthése; ce sont les premiers a avoir été largement utilisés. Ils sont d’une
grande efficacité mais leur trés grande persistance et leur accumulation dans I’écosystéme et la
sant¢ humaine font que leur usage a été progressivement et presque totalement abandonné (Fig.
8) (Porta and Zumeta, 2002).
15
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Cl

Figure 8 : Structure chimique de ’organochlorés (Porta et al., 2002).

Ils regroupent

e les dérivés biphényls dont le DDT ; le dicofol, le rhothane, le chlorbenside, le méthoxychlore,

e les cyclodienes fabriqués par condensation de Diels-Alder d’un cycle diéne avec une
molécule diénophile. Il s’agit entre autres de ’aldrine, de la dieldrine, de I’endrine et de
I’endosulfan. Ils ont des applications dans les domaines de la santé et de la protection des
cultures, particulierement dans la lutte contre les ravageurs du sol (Hildebrandt, 2008).

e [’hexachlorure de cyclohexane également connu sous le nom de HCH, dont I’isomere le
lindane est un insecticide polyvalent tres utile. Il a été prouvé que dans les conditions
tropicales, en raison de sa tension de vapeur relativement élevée, son action résiduelle n’est

pas aussi satisfaisante que sous les climats tempérés (Kumar, 1991).

1.13.5. Les organophosphorés
Les organophosphorés (OP) sont des insecticides qui agissent sur le systéme nerveux. Ils
inhibent la synthése de I’acétylcholinestérase (AChE), qui est bloquée sous une forme inactive,

empéchant la transmission de I’'influx nerveux chez les insectes entrainant ainsi leur mort

(Floesser,2001).

I.14.Importance des insecticides

En 1993, dans le monde, les pertes potentielles de culture ont été attribuées a 14% aux
insectes, 12% aux maladies et 9% aux mauvaises herbes (FAO, 2001).
Les insectes produisent les dégats les plus importants représentant au moins 50% des pertes en
région tropicale (FAO, 2001) et pouvant atteindre 70 & 80% aprés 8 a 9 mois de stockage
(Trematerra Et al., 2002).
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Cette perte peut s’avérer un véritable désastre pour de nombreux paysans d’autant plus qu’a cela
s’ajoutent les pertes pendant la récolte, le transport, le séchage, le battage (Gwinner, 1996).
Certains paysans préférent se débarrasser de leur production méme a vil prix juste apres la
récolte pour ne pas faire face a d’éventuelles pertes pendant le stockage. Les insecticides sont a
ce jour, la principale arme de I’'Homme contre ces insectes ravageurs et peuvent ainsi étre
considérés comme étant des facteurs de production a haut rendement. Ils sont nécessaires pour
protéger le cultivateur ayant procédé a des investissements importants en réduisant

considérablement les pertes causées par ces insectes (Proctor, 1994).

17
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Partie 11 Les organophosphorés

I1. Les organophosphorés

Les organophosphorés (OP) sont des toxiques potenticllement Iétaux en cas
d’intoxication aigu€. Ces intoxications souvent volontaires sont fréquentes, particulierement dans
les pays en voie de développement avec une fréquence avoisinant trois million d’intoxications
par an dans le monde entier et une mortalité de 1’ordre de 200 000 personnes par an (Worek et
al. ,2005 ; Eddleston et al., 2008).

Les capacités neurotoxiques de ces substances furent découvertes d’abord chez ’Homme
parle Dr. Schrader, quelques années avant la guerre 40-45, lors de I’élaboration de gaz de combat
neurotoxiques comme le sarin, le soman et le tabun. Ce n’est que quelques années plus tard que
leur action insecticide fut mise en évidence. Des lors, de nombreux OP ont été synthétisés
(Kwong, 2002). Leurs propriétés physico-chimiques ont été modifiées afin d’améliorer leur
activité insecticide mais également de maniére a réduire leur stabilité dans I’environnement
(Lotti, 2002). Leur forte capacité insecticide associée a une toxicité aigiie considérée modérée
chez les mammiferes et une stabilité relativement faible dans 1’environnement (par rapport aux
organochlorés) ont fait des OP la principale classe d’insecticides utilises dans le monde, et
encore actuellement (Costa, 2006).

Leur principe actif repose sur la perturbation du fonctionnement du systéme nerveux par

I’inhibition d’une enzyme essentielle a son bon fonctionnement : 1’acétylcholinestérase(AChE).

I1.1. Nature chimique des insecticides organophosphorés.
Tous les OP ont la méme structure de base. Il s’agit d’ester d’alcools avec 1’acide
orthophosphorique ou avec I’acide thiophosphorique. On peut schématiser leur structure

chimique comme ci-dessous (Fig. 9) :

RO X X=0ou$S
\ P// Y = divers substituants

RO/ \ R = chaines carbonees:
Y CH,, CHiCH,

Figure 9 : Structure commune des Organophosphorés
(Costa, 2006)

Lorsque la double liaison avec le phosphore se fait avec un soufre, on parle

d’organothiophosphates. Le groupe R est en général un groupe éthyle ou méthyle.
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On peut subdiviser les OP en trois groupes, en fonction du type de substituant en Y (nomméen
anglais « leaving group ») (Costa, 2006): les OP aliphatiques (par exemple : dichlorvos,
malathion, acéphate, déméton, dicrotophos, diméthoate, éthion, formothion,
mévinphos,monocrotophos, naled, ométhoate, phorate, phosphamidon, trichlorfon), les OP a
cyclephényl (Par exemple : phosalone, parathion, éthylparathion, méthyl parathion,
bromophos,chlorfenvinphos, fénitrothion, fenthion, fonofos, isofenphos, profénofos, protiophos)
et les OPa hétérocycle (dont : chlorpyrifos, diazinon, étrimfos, isoxation, quinalphos,

méthidation, phosmet).

I1.2. Propriétés physico-chimiques des organophosphorés.
Nous avons choisi de décrire les propriétés physico-chimiques et quelques propriétés
detoxicité aiglie des deux OP: le chlorpyrifos (CPF) et la phosalone (PHO) et malathion et

parathion et Diazinon

I1.2.1.Le chlorpyrifos

»  Utilisation : le CPF est un insecticide organophosphoré a large spectre. Il est utilis¢ aussi
bien pour tuer des moustiques que des cancrelats, des larves de scarabées, des puces, des
mouches, des termites, des fourmis et des poux. Il est utilis¢ comme insecticide sur les graines, le
coton, les fruits, les noix dans les champs et vergers, mais aussi sur des pelouses et plantes
ornementales. I1 est aussi répertorié comme antiparasitaire en utilisation directe sur le mouton et
des dindes, mais aussi en utilisation indirecte, pour le traitement de site de cheval, des niches de
chien, des logements domestiques, des batiments agricoles, des poubelles de stockage et des

établissements commerciaux.

» Nom pour Iutilisation professionnelle : Dursban

(mais aussi Empire, Eradex, Lorsban, Pageant, Piridane, Scout, et Stipend).
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» Structure chimique (figl0)
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Figure 10 : Structure chimique du chlorpyrifos

> Formule moléculaire brute : CoH;; CLlNO;PS

> Nom chimique : (IUPAC) O,0-diéthyl O-3,5,6-trichloro-2-pyridyl phosphorothioate
> Propriétés physiques

Masse moléculaire : 350,59.

Solubilité dans I'eau : 0,002 g/l a 20 °C.

Point de fusion : 41,5 °C.

La pression de vapeur du CPF est de 2,49 x 10-3 Pa a 25°C.

Logarithme de son coefficient de partage octanol-eau : 4,82 a 5,11 (Elevé).

» Persistance : le CPF est fortement absorbé par le sol et sa persistance dans le sol va de
deuxsemaines a un an en fonction du type de sol, de son pH et du climat.

La vitesse d'hydrolyse du CPF dans I'eau augmente en fonction du pH et de la température

ainsi qu'en présence de cuivre. Le temps de demi-vie dans ’eau a 25°C est de 35 a 48 jours

(Howard et al., 1995).

» Limite de toxicité chez les animaux : chez les mammiféres, la toxicité aigiie est considérée
comme modérée. En effet, chez les rongeurs, en fonction des sources, la LD50 (dose létale
pour 50 % des individus) par voie orale chez le rat va de 82 a 270 mg/kg et de 60 mg/kg
chez la souris§. Chez les mammiferes plus grands, la toxicité est plus modérée encore : chez
le lapin, LD50= 1000 mg/kg et chez le mouton 800 mg/kg.

Le CPF parait aussi toxique chez les oiseaux de grande taille que chez les petits mammiferes :

LD50 orale chez le canard 76 mg/kg, mais treés toxique chez les oiseaux de petite taille:
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LD50oral chez le pigeon : 10 mg/kg Par contre, la toxicité chez les organismes aquatiques est
trés élevée, tant chez les poissons que chez les invertébrés. Par exemple, apres 48 heures
d’exposition, la toxicité (LD50 : concentration létale pour 50% des individus) survient a des
doses inférieures a 1dg/L (apres48 heures) pour les Daphnies (Daphnia magna) et la LC50 est
de 0,009 mg/L (apres 96heures) pour la truite arc-en-ciel. Une accumulation du produit a été
constatée dans les sédiments de rivieres et dans les tissus des organismes aquatiques (Retz et

al., 1996).

11.2.2.La phosalone
» Utilisation : la PHO est un insecticide et acaricide non systémique, a large spectre, utilisé
sur les arbres a fruits décidués, sur les 1égumes du jardin, sur le coton, les pommes de terre.
Son activité insecticide peut durer 12 a 20 jours (Grandjean and Landrigan, 2006).
» Nom pour utilisation professionnelle : Azonfene, Benzofos, Rubitox, Zolone and RP 11974
» Formule moléculaire brute : C1,H,5CINO4PS,
» Structure chimique(figl1)

Figure 11 : Structure chimique du phosalone

» Noms chimiques : S-6-chloro-2, 3-dihydro-2-oxobenzoxazol- 3-ylmethyl O
» Propriétés physiques :

Masse moléculaire : 367,82

Solubilité dans I'eau : 10 mg/1 & température ambiante

Point de fusion : 45-48°C
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La pression de vapeur : négligeable a température ambiante

Logarithme de son coefficient de partage octanol-eau : 3,77 — 4,38 (élevé)

» Persistance
Dans I’eau, la PHO est stable a pH 7 et a une demi-vie de 9 jours a un pH de 9. La PHO se
dégrade rapidement dans le sol (1-7 jours). La dissipation compléte du produit des feuilles

d’arbres fruitiers peut durer 1 a 9 semaines.

» Limite de toxicité chez les animaux : chez les mammiferes, la toxicité aigiie est modérée.
LaLLD50 de la PHO par voie orale se trouve entre 82 et 205 mg/kg chez les rats males et
entre 90et 170 mg/kg pour les rats femelles. Elle est comprise entre 73 et 205 mg/kg chez la
souris eta été établie a 2000 mg/kg chez les lapins. Chez les rats, en exposition chronique
par voie orale, 2,4 mg/kg. jour est répertori¢ comme le niveau le plus bas sans effet sur
I’activit¢ de ’AChE plasmatique et 7,5 mg/kg. jour durant 1 mois parait ne pas donner
d’effet systémique observable. La toxicité est tres forte pour les organismes aquatiques. Par
exemple, la LC50pour la truite arc-en—ciel est de 0.3 a 0.63 mg/l(Grandjean and Landrigan,
20006).

11.2.3.Le malathion

» Utilisation: Le malathion est un pesticide organophosphoré largement utilisé dans le monde,
il est employé comme insecticide en agriculture et en usage vétérinaire (Flessel et al., 1993), et
appliqué pour I’extermination des poux chez I’homme. En tant qu’insecticide, le malathion est
utilisé pour contrdler les pucerons, les mouches, les sauterelles, les poux, les fourmis, les
araignées et les moustiques. Il est appliqué sur la luzerne, le trefle, les paturages, les récoltes
céréalieres, le coton, le soja, les betteraves a sucre, le mais, les haricots, les myrtilles et les grains

stockés a I’intérieur des maisons (Roberts, 2002).

» Nom pour utilisation professionnelle : Riddex Cythion (Kemsan), Malathion 500 (United
Agri Products), Gardex (GardexChemicals), Fyfanon® ULV (Cheminova).
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» Structure chimique (figl2)
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Figure 12: Structure chimique du malathion (Moore et al., 2010).

» Formule moléculaire brute : C10H19O¢PS;

» Nom chimique : phosphorodithioate de S-[1,2-bis(éthoxycarbonyl) éthyle] et de O,O-
diméthyle

» Groupe chimique : organophosphoré

» Type de pesticide : acaricide et insecticide

» Propriétés physiques

Masse moléculaire : 330,36

Solubilité dans 1’eau :146,16 mg/1

Point de fusion : 2,43 ¢°

La pression de vapeur du malathion est de 1,2x10”Pa

Logarithme de son coefficient de partage octanol-eau : 2,84

» Persistance

La vitesse d’hydrolyse du malathion varie en fonction du pH, de la température et de la
nature de I’eau (Zheng and Hwang, 2006 ; Druzina and Stegu, 2007) et de I’activité microbienne
(Olvera-Hernandez et al, 2004). sa demi-vie varie de 0,2 semaine (pH = 8) a 21 semaines (pH =

6),la demi-vie est comprise entre 9 et 10 jours (Medina et al., 1999).
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» Toxicité humaine

Le métabolite spécifique dicarboxylé du malathion a été mis en évidence dans pres de %
d’urines de la population générale (concentration maximale : 107 pg/L). A la suite d’expositions
professionnelles, les concentrations urinaires du métabolite ¢également spécifique
monocarboxyléétaient comprises entre 0,13 et 5,3 mg/L. A la suite d’une intoxication mortelle,
ces deux métabolites (monocarboxylé et dicarboxylé) ont été décelés dans du sang a des
concentrations comprises entre 3 et plus de 20 mg/L. Dans d’autres cas mortels, le malathion a
¢té mis en évidence a des concentrations pouvant atteindre plus de 500 mg/L de sang et pres de

200 mg/L d’urine.

11.2.4. Diazinon

Utilisation : Diazinon a agricole, commercial, et les usages domestiques, mais usages
domestiques prédominer. usage agricole estimée est de 1,5 millions de livres par an. Cultures en
utilisant le plus diazinon sont les amandes, ber-ries, noix de pécan, et les nectarines. Environ 75
million applications domestiques sont faites chaque année, 18 millions et 57 millions d’intérieur

extérieur de lion . Accueil, pelouse et jardin l'utilisation totalise 5,5 millions de livres par an.

» est un insecticide organophosphoré utilisé pour lutter contre les insectes nuisibles dans le sol
et la maison, ainsi que les insectes suceurs et broyeurs et les acariens dans une grande variété

de cultures. Il est aussi utilis¢é comme ectoparasiticide pour animal.

» Nom pour l’utilisation professionnelle : DZN ; Knox Out 2FM, dimpylate
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» Structure chimique (figl3)
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Figure 13: Structure chimique du Diazinon

Formule moléculaire brute : C,,H, N,OsPS

» Nom chimique : Diazinon : phosphorothioate 0,0-diéthyl 0-(2-isopropyl-6-Méthyl-4-

Pyrimidinyl).
» Propriétés physiques
Masse volumique : 270 kg/m’
Solubilité dans I'eau : Dispersion ,40 mg/L a 20°C
Point de fusion : :<25 °C
La pression de vapeur:1,9 x 10?Pa & 20°C

Logarithme de son coefficient de partage octanol-eau :3,02.

> Persistance

Le diazinon n’est pas trés persistant dans le sol ou sa dégradation chimique et biologique est

rapide.4Lademi-vie du diazinon dans le sol varie de 21 a 80 jours, selon le type de sol, sa teneur

en eau, I’activité des microorganismes et la concentration du pesticide. On ne considére pas que

le diazinon soit une substance ayant beaucoup tendance a la lixiviation. Le diazinon est

hydrolysé¢ lentement dans I’eau en isopropyl-2méthyl-6 hydroxy-4 pyrimidine, une substance

moins toxique;Sla demi-vie du diazinon est de 185 jours dans des eaux neutres (pH 7,4), de 0,5

jour a un pH de 3,14 et de six jours a un pH de 10,9.
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Limite de toxicité chez les animaux

Chez les mammiferes, la toxicité aigilie est modéré. La LDs, de la diazinon par voie orale est

de 1866 mg /kg chez les rat. Chez les lapins en exposition par voie cutané est inférieure de

2020mg/kg. Pour inhalation CL50 chez les rat male est :

sensibilisation cutanée (cobaye) : N’est pas un sensibilisant.

11.2.4. Parathion

> 3 mg/L (4 h) (diazinon). la

» Utilisation : Le parathion est un insecticide organophosphoré non systémique. Il est largement

utilisé dans l'agriculture pour contrdler insectes suceurs et broyeurs de fruits, vignes, le houblon

, le coton et cultures.

» Nom pour utilisation professionnelle : ethylparathion, DNTP ,parathion-méthyle, A-Gro,

Azofos, Azaophos, Bladan-M, Cekumethion, Dalf, Devithion, dimethylparathion,

» Formule moléculaire brute: C10H14NO5PS

» Structure chimique (figl4)
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Figure 14: Structure chimique du Parathion

» Noms chimiques : O,0-diethyl-O-(4-nitrophenyl) phosphorothioate

»  Propriétés physiques

Masse moléculaire : 291.27g /mol

Solubilité¢ dans I'eau : Solubilité dans I’eau: 55 - 60 mg/l (20°C); soluble dans la plupart des

solvants organiques; lége

rement solubles dans le pétrole et les huiles minérales

Point de fusion : 35 -36 °C

La pression de vapeur : 0

Logarithme de son coeffi

/41 mPa (25 °C)

cient de partage octanol-eau : 3 — 3,43
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> Persistance
Les taux d’évaporation du parathion-méthyle a partir des champs de coton traités ont été mesurés

12 heures (12,6 mg/litre) et 24 heures (0,2 mg/litre) aprés une opération de pulvérisation.

> Toxicité humaine

Parathion est un organophosphoré plus toxique, dose excessive humaine fatale est
survenue par ingestion, inhalation, contact oculaire et dermique. Des doses orales dans la gamme
de 120-900mg ont été mortels ; toutefois Trois les individus ont survécu beaucoup plus élevé
rapporté des doses dans la plage de 20 a 40 g. La dose Iétale minimale pour un étre humain était
0 .171mg / kg par voie orale .La dose orale létale minimale estimée varie de moins de 10 mg a
120 mg. Les concentrations plasmatiques de parathion dans cas mortels ont été dans la gamme
de 0,5-34 mg / 1.

Parathion déprime l'activit¢ soit pseudocholinestérases plasma ( AChE) ou rouge sang
acétylcholinestérase cellulaire (AChE ) . Niveaux ChE Plasma semble étre une sensible indice de
l'exposition et peut étre mieux corrélée avec les effets cliniques puis de sang concentrations.
Parmi les symptomes d'empoisonnement , le systéme nerveux central (SNC )et périphérique
systéme nerveux (PNS )dépression, cardiaque et la dépression respiratoire ,dispnea ,fourrerps ,
faiblesse, nausées, vomissements, myosis , maux de téte, et le coma ont été signalés .Les
symptomes peuvent étre retardés jusqu'a 12 h.

Dans les lieux de travail , un acceptable lorsqu'on niveau d'exposition de l'opérateur

( NAEO ), établi a partir de lacourt-étude a long terme chez des volontaires humains est de 0,006

mg / kg .

I1.3. Le mécanisme d'action des organophosphorés

Apres absorption, de nombreux OP doivent étre activés par des oxydases, des hydrolases
et des transférases au niveau hépatique avant d’étre toxiques pour ’homme, la connaissance de
ces mécanismes permettant de déterminer le délai d’apparition des manifestations toxiques
(Hayes et al., 1989).

Leur mécanisme d’action neurotoxique implique ’inhibition de I’AChE. Cette inhibition
se réalise lorsque les organophosphorés vont se fixer sur le groupe hydroxyle de la serine du site
actif de I'AChE, ce qui empéche la liaison de cette enzyme avec I’acétylcholine.

L’AChE est une enzyme estérase nécessaire au fonctionnement des synapses du systéme
nerveux central et de la jonction neuromusculaire. En effet, cette enzyme

extracellulairehydrolyse en quelques millisecondes 1’acétylcholine libre dans la fente synaptique,
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en acétate et choline. Elle fournit un des moyens de mettre un terme a I’activation des récepteurs
cholinergiques (Milan et al., 2006).

L’inhibition de I’AChE provoque une accumulation de I’acétylcholine libérée dans la
fente synaptique lors d’une stimulation nerveuse, menant a une hyperstimulation des récepteurs
cholinergiques. En conséquence, le passage de I’information nerveuse est perturbé jusqu’au non
fonctionnement des synapses, ce qui peut mener a l’apparition de divers troubles nerveux

pouvant aller jusqu’a la mort de I’individu(Lotti, 1995).

I1.3.1. L’inhibition de I’acétylcholinestérase par les organophosphorés

La plupart des OP (dont le CPF et la PHO) sont synthétisés sous une forme assez peu
toxique, dans laquelle le phosphore est 1i¢ a un soufre par une double liaison. La forme active des
OP est leur métabolite dit « oxon », forme dans laquelle la double liaison P=S ,est substituée par
une liaison P=0. C’est donc cette forme qui est plus particulierement capable d’inhiber
fortement la famille des cholinestérases dont I’AChE. En ce qui concerne le CPF, il exerce cette
action sur les cholinestérases, principalement via son métabolite actif, le CPF oxon
(CPO).L’interaction entre les formes « oxon » et ’AChE se fait de maniére covalente par
phosphorylation de la sérine du centre catalytique. Cette liaison entre les OP et ’AChE est
irréversible avec la plupart des OP a I’exception des OP diméthyles (Lotti, 1995).

L’inhibition de I’enzyme AChE provoque une accumulation d’acétylcholine dans les
synapses et une sur stimulation des récepteurs muscariniques et nicotiniques provoquant un

certain nombre de troubles et symptomes décrits plus bas dans les effets toxiques des OP (Fig.
15) (Costa, 2006).

Treatment: ]
AEGHinG Mode d’action
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Figure 15 : Inhibition des cholinestérases par les organophosphorés (Bismuth, 1993).
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I1.3.2.Effets sur d’autres systéemes enzymatiques

Certains OP peuvent phosphoryles une protéine du systéme nerveux central, la
neuropathy target estérase (NTE) encore dénommée estérase neurotoxique en raison de ses
propriétés neurotoxiques (Milan et al., 2006). Cette enzyme se retrouve également dans les
leucocytes et les plaquettes. La diminution de sa forme lymphocytaire est un facteur prédictif de
survenue d’une neuropathie post-intervallaire en raison de ses propriétés neurotoxiques (Moretto

et Lotti, 1998).

I1.4. Métabolisme des insecticides organophosphorés et du chlorpyrifos

Chez les mammiferes, les OP sont rapidement métabolisés, principalement par le foie,
meéme si une petite fraction reste stockée dans les tissus adipeux. Cette métabolisation se fait par
deux voies différentes.
L’une d’entre elles est la désulfuration oxydative de la double liaison avec le phosphore, par un
cytochrome P450 du foie (qui est spécifique a I’OP), qui donne lieu au métabolite oxon. On parle
de bioactivation puisquel’on passe a une forme active, capable d’interagir avec les
cholinestérases. Ce métabolite es thydrolysé par une A-estérase : par aoxonase 1 (PON-1) ou par
une B-estérase en dialkylphosphate (DAP) et un métabolite organique inactif. Si
I’organophosphoré n’est pas converti en oxon, il peut, par une seconde voie, étre directement
hydrolysé par un cytochrome P450 en son métabolite organique inactif et en dialkylthionate
(Costa, 2006).De cette manicre, le chlorpyrifos (CPF) est métabolisé par un CytochromeP450 en
Chlorpyrifos-Oxon(CPO), le métabolite actif. C’est la bioactivation du CPF. Il peut ensuite étre
hydrolysé par une A-estérase (la PON-1) ou une B-estérase en dié¢thylphosphate(DEP) et 3, 5, 6-
trichloro-2-pyridinal (TCP), ce dernier étant le métabolite inactif. C’est une des voies de
détoxification du CPF. Il en existe une autre dans laquelle le CPF peut étre directement
hydrolysé en diéthylthiophosphate et TCP. Ce dernier métabolite est ¢liminé dans les urines sous

forme de sulfates ou glucuroni des de TCP (Fig. 16) (Timchalket al., 2006).
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Figure 16 : Schéma de la métabolisation du CPF (Timchalk et al., 2006)
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Partie I11 Organophosphorés et stress oxydant

III.1. Organophosphorés et stress oxydant
ITI.1.1. Le stress oxydant

Pour mieux comprendre le phénoméne du stress oxydant il faut tout d’abord connaitre que
signifie les radicaux libres (RL) et qui peuvent étre défini autant qu’especes chimiques (partis de
molécules, des molécules ou des atomes) contenant un ou plusieurs électrons non appariés dans
leur couche externe .La présence de cette électron non apparié permet a ces molécules d’avoir
une grande instabilité, qui est exprimée par une réactivité extréme et une vie trés courte et qui
leur permet de jouer un role d’accepteurs d’électrons en soustrairont les électrons a d’autres
molécules, cette perte d’électrons coincide au processus de 1’oxydation(Wu and Cederbaum,
2003).

Alors que le Stress Oxydant (SO) est actuellement défini comme "un déséquilibre de la
balance entre les pro-oxydants et les antioxydants en faveur des premiers, conduisant a une
perturbation du controle et dela signalisation redox des cellules et/ou a des dommages
moléculaires. Le systéme pro-oxydant comprend les especes réactives de ’oxygene (ERO) et de
I’azote (ERN). Celles-ci sont composées en grande partie de radicaux libres, et de molécules
non-radicalaires mais néanmoins oxydantes, qui comme les RL sont hautement réactives
(Tableau 3). Une augmentation de la présence des ERO et ERN est le résultat d’une
augmentation de leur production et/ou d’une diminution du systéme antioxydant chargé de les
neutraliser (Halliwell, 1996).

Tableau 3 : Principales espéces réactives de I’oxygéne et de I’azote
(Devasagayam et al., 2004)

Espéces Réactives dérivées de I'Oxygéne | Espéces Réactives dérivées de 1'Azote (ERN)

(ERO)
Anion 0,°- Oxyde nitrique °NO
superoxyde
Radical °OH Peroxynitrite ONOO-
hydroxyle
Peroxyde H,0, Acide proxy-nitreux ONOOH
d'hydrogéne
Radical Peroxyle ROO° Dioxyde de nitrogéne NO;
Hydro-peroxyde ROOH
Oxygeéne '0,
singulet
Ozone 03
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I11.1.1.1.Sources des radicaux libres

Les ERO et ERN peuvent étre, soit de source exogene, soit de source endogéne. Les
sources exogeénes sont surtout d’origines physique et chimique (par exemple les radiations X ou
gamma, les UV [315-400 nm], la radiolyse de I’eau, les réactions photochimiques ...).

Concernant les origines endogénes, le principal précurseur des ERO et ERN est I’anion
superoxyde (02°), provient de différentes sources cellulaires (Devasagayam et al., 2004).

L’anion superoxyde peut étre formé a partirdes enzymes qui se retrouvent dans la paroi
vasculaire telle que les NADPH oxydases qui font intervenir la NADH ou la NADPH.

L’oxydation de I’acide arachidonique lors de son métabolisme par les lipo-oxygénases ou
les cyclo-oxygenases permis la formation deshydro-peroxydases indispensables pour les
leucotriennes.

La xanthine oxydase qui joue un rdle trés important dans la production des RL tel que
l'anion superoxyde et le Peroxyde d’hydrogéne lors de la perfusion ou de I’ischémie
(Devasagayam et al., 2004).

Au niveau de la mitochondrie la réduction de 1’oxygene par les voies enzymatiques
permet la formation de I’H,O qui subit une réduction mono-électronique qui conduit a la
production de 1’anion superoxyde, Ce dernier intervient dans d’autres réactions en produisant le

radical hydroxyle (Michelson, 1982).

I11.1.1.2.Pathologies induites par les radicaux libres

Les RL produisent des 1ésions au niveau des organes, ces derniéres se traduisent par une
peroxydation des acides gras polyinsaturés (figl7) en provoquent I’altération des membranes
lysosomiales et mitochondriales. Effectivement ce phénoméne conduit a une déformation

membranaire sous forme de percées ioniques (Halliwell, 1996).
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Phospholipide membranaire
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Figure 17 :Oxydation d’un phospholipide membranaire conduisant soit a une
réaction en chaine de peroxydation lipidique soit 2 un réarrangement moléculaire
(Powers and Jackson, 2008).

La toxicit¢ des RL atteint précisément les protéines porteuses d’un groupement
sulthydryle Telle que les enzymes cellulaires en induisant des dommages majeurs qui
s’expriment par des perturbations au niveau des réactions biochimiques stimulé ces enzymes.

Aussi Datteinte des tissus conjonctifs et précisément 1’acide hyaluronique et les micro-
fibrilles du collagéne qui sont les constituants basiques de ces tissus. Cette atteinte survient sous

forme de fibrose et de sclérose (Powers and Jackson, 2008).

Enfin I’atteinte des acides nucléiques se fait au niveau des chromosomes en induisant une
peroxydation lipidique qui provoque des laissions au niveau de I’ADN (fig.18) avec
dénaturation, en entrainant des cassures chromosomiques avec de graves conséquences sur la
multiplication, la réplication ou la transmission du message génétique et donc sur la synthése

des protéines. Cela explique le grand nombre de maladies ou les RL sont accusé (Favier, 20006).
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Figurel8: Lésions de ' ADN induites par les radicaux libres
(Favier, 20006).

I11.1.1.3.Les systémes antioxydants

La production de RL est permanente au sein de la matiére vivante .Des systeémes
physiologiques de défense existent et sont essentiellement représentés par les enzymes
spécifiques, Superoxyde dismutase (SOD), Catalase (Cat), Glutathion peroxydase (GPx) et les
piégeurs de RL. Lorsque les systémes antiradicalaires physiologiques sont dépassés soit en
raison d’une diminution de I’activité enzymatique, soit en raison d’une exagération de la
production radicalaire, la neutralisation des RL fait intervenir d’autres systémes cellulaires tels
que les membranes, les acides nucléiques et les protéines a I’origine du pouvoir pathogene des
RL. De I’oxydation radicalaire des lipides membranaires, des protéines et des acides nucléiques
résulte une altération profonde des membranes et du métabolisme cellulaire (Haliwell and
Gutteridge, 1999).

Les antioxydants d’origine alimentaire participent soit directement, soit comme
constituants ou précurseurs de défenses endogenes au contrdle du stress oxydant. Ainsi, outre
les polyphénols, les vitamines E et C, les caroténoides et les composés alliacés, ou les éléments
trace(zinc, sélénium, cuivre manganése) constituants des défenses enzymatiques antioxydants,
d’autres constituants de 1’alimentation, comme les vitamines du groupe B, le chrome ou le

magnésium, agissent comme des antioxydants indirects via la régulation de ’homocystéinémie
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(vitaminesdu groupe B), I’amélioration de la sensibilité a 1’insuline(chrome) ou la lutte contre

I’inflammation (magnésium) (figl9) (Evans and Halliwell, 2001).
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Figurel9 : Mécanismes d’action des antioxydants (Evans and Halliwell,
2001).

I11.1.2. Parathion et stress oxydative

Utilisé pour traiter les sols et les parties aériennes des végétaux, cet organophosphoré
(OP) cible également I’acétylcholinestérase. Il est rapidement absorbé par voie épidermique,
respiratoire, digestive et oculaire, puis éliminé essentiellement par voie rénale. Le parathion est
principalement biotransform¢é au niveau du foie mais aussi dans d’autres tissus (cerveau,
poumons...). Ses effets toxiques sont liés a sa désulfuration oxydative par les cytochromes P450,
CYP2B6 et 2C19 aboutissant a la production du paraoxon (Foxenberga et al., 2011). Ces mémes
enzymes conduisent a sa détoxication via la formation d’alkylphosphates et de p-nitrophénol, qui
excrétés par voie urinaire constituent des biomarqueurs d’exposition chez les applicateurs. Le
paraoxon est quant a lui détoxifié par les estérases et la paraoxonase 1 (PON1). le parathion
(ainsi que le méthyl-parathion) induit un stress oxydant (mesure de la peroxydation lipidique) et

une génotoxicité (fig. 20) (UnaldiCoral et al., 2009 ; Edwards et al., 2011).
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Figure20: Voies de biotransformation du parathion (Edwards et al., 2011).
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I11.2. Manifestations cliniques de I’intoxication aigué

Classiquement trois syndromes caractérisent ce type d’intoxication :

I11.2.1. Le syndrome muscarinique

Le syndrome muscarinique associe des signes oculaires avec myosis, troubles de
I’accommodation, photophobie, douleurs oculaires, des signes respiratoires avec bronchospasme,
hypersécrétion lacrymale, sudorale, nasale, salivaire et bronchique pouvant entrainer un véritable
cedéme pulmonaire, des signes digestifs avec spasmes gastro-intestinaux et coliques,
incontinence fécale, nausées et vomissements, des signes cardiovasculaires avec hypotension

artérielle, bradycardie, puis arrét cardiaque (Milan et al., 2006 ; Aardema et al., 2008).

I11.2.2. Le syndrome nicotinique

Le syndrome nicotinique associe des fasciculations musculaires et des crampes, puis une
asthénie rapidement croissante par atteinte de la plaque motrice évoluant vers la paralysie des
muscles striés et 1’arrét respiratoire. Ces signes sont d’apparition plus tardive et signent la gravité
de Dintoxication (Milan et al., 2006 ;Bismuth, 1993). Une hypertension artérielle avec

tachycardie peut s’observer au début de I’intoxication.

I11.2.3. Le syndrome central

Le syndrome central associe des troubles du comportement avec ataxie, des crises
convulsives intenses de type tonicoclonique, une encéphalopathie avec coma contemporaine de
la dépression respiratoire (Eddleston et al., 2008; Aardema et al., 2008).
Ces signes sont corrélés au degré de baisse de I’AChE et apparaissent en général lorsque celle-ci
s’abaisse au-dessous de 50 % ; une inhibition de plus de 90 % est a I’origine d’intoxications

graves (Thiermann et al., 2005 ; Brahmi et al., 2006) (tableau 4).
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Tableau 4: Relation entre la sévérité clinique d’une intoxication aux organophosphorés et la
réduction de activité acétylcholinestérasique (Brahmi et al., 2006).

Activité AchE (%) Degré de sévérité Signes et symptomes
21—50 Léger Myosis, hypersalivation,
nausées, vomissements,
diarrhées,douleursabdominales,
bradycardie...
11—20 Modéré Altération de  I’état de
conscience, troubles de
I’¢élocution, fasciculations
musculaires, fiévre,
hypersécrétion bronchique,
hypertension artérielle
<10 Sévere Paralysie, Tmdéme pulmonaire,
détresse respiratoire,

hypotension, coma, convulsions

I11.3. Effet des pesticides sur la santé humaine

Les pesticides regroupent un grand nombre de spécialités de toxicité variable pour
I’homme. Parallélement, ces produits sont transformés en différents métabolites susceptibles
d’engendrer d’autres répercutions sur I’organisme humain.

D’une maniere générale, les principaux facteurs influant sur la toxicité des pesticides pour
I’homme sont : La dose, les modalités d’exposition, le degré d’absorption, la nature des effets de
la matiére active et de ses métabolites, ’accumulation et la persistance du produit dans
I’organisme (Ferragu, 2009).

Les effets retardés des pesticides sur la santé humaine peuvent étre la conséquence d’une
exposition passée, généralement intense : exposition aigue, ou bien d’expositions de plus faible

intensité mais répétées dans le temps : expositions chroniques (Multigner, 2005).
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I11.3.1 Effet sur la femme enceinte et le feetus

Le développement humain est particuli¢rement vulnérable aux effets des produits chimiques
toxiques, dont les pesticides font partie. L’exposition des femmes enceintes aux pesticides, et
dans certains cas I’exposition des enfants en bas age eux-mémes, a été associée a des effets
néfastes pour la santé des enfants, tels que : un poids et une taille réduits a la naissance et des
malformations congénitales, un quotient intellectuel plus faible, des modifications du

comportement, une incidence plus importante de la leucémie et d’autres cancer (Collota, 2013).

I11.3.2 Effet sur le comportement
Des effets néfastes sur le comportement des enfants (principalement des problemes
d’attention) ont été associés a I’exposition prénatale. Le trouble du déficit de I’attention avec
hyperactivité (TDAH) est un trouble complexe dont les causes précises sont inconnues. Environ
8 a9 % des enfants scolarisés souffriraient de TDAH (Pastor and Reuben, 2008). 11 a été établi
que des problémes d’attention d’une telle ampleur chez les enfants pouvaient perturber

I’apprentissage et le développement social (Marks et al.,2010).

I11.3.3 Cancers chez ’adulte

Selon les éléments de preuve apportés par des études sur les pesticides et leur association
avec le cancer, 'utilisation des pesticides représente un probléme non négligeable pour la santé
publique (Alavanja et al, 2013). De plus, certains éléments suggérent que les risques de
contracter un cancer seraient élevés non seulement pour les personnes qui appliquent des
pesticides, mais ¢également pour I’ensemble de la population vivant dans des zones ou

I’exposition aux pesticides est importante (Parron et al., 2013).(Tableau 5)

Tableau 5: type de cancer (Parron et al., 2013).

Alachlore OCP tous les cancers

lymphohématopoiétiques

Aldicarbe carbamate colon
Carbaryl carbamate mélanome
Diazinon OPP tous les cancers

lymphohématopoiétiques,

poumon et leucémie

Dicamba Acide benzoique poumon, colon
Chlordane OCP rectum, leucémie
Métolachlore chloroacétamide poumon
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111.3.4. Effet sur le systétme immunitaire

Des études chez les animaux suggerent que le systéme immunitaire serait une autre cible
de I’action des pesticides, un phénomeéne mécaniquement possible chez I’homme, et qui pourrait
mener a une augmentation de I’hypersensibilit¢ a certains produits chimiques (immuno-
stimulation) ou, dans certains cas, a I'immunosuppression, particuli¢rement chez les enfants.

Par exemple, certains éléments indiquent que I’exposition a différents produits chimiques
agricoles sur le lieu de travail pourrait étre liée a un asthme chronique ou allergique, ou a des

rhinites allergiques, bien que les résultats soient peu concluants (Corsini et al., 2013).

ITL.3.5. Les effets des pesticides sur le systéme nerveux

De nombreux pesticides, particulicrement les insecticides, sont congus spécialement pour
attaquer le systéme nerveux des nuisibles. C’est pourquoi ces substances peuvent également étre
neurotoxiques pour les animaux non ciblés, dont, dans certains cas, les hommes et autres
mammiferes (Bjorling-Poulsen 2008). Le lien avec certaines maladies neurodégénératives chez
les adultes est moins connu, mais il semble que leur développement peut étre dii a une
combinaison de facteurs environnementaux et de prédisposition génétique ( Fong et al.,2007).
Bien que la vieillesse constitue stirement le facteur de risque le plus élevé, I’exposition a de
petites doses de pesticides a long terme a été identifiée parmi les facteurs. La compréhension des
mécanismes sous-jacents de [Dinteraction entre ces facteurs environnementaux et ces

composantes génétiques constituera un sujet important d’études a venir (Baltazar et al., 2014).

111.3.5.1La maladie d’ Alzheimer

La maladie d’Alzheimer est la forme de démence la plus répandue. Les facteurs
génétiques constituent jusqu’a 70 % des facteurs de risque de contracter la maladie, avec
I’obésité, le tabagisme, ’inactivité, I’hypertension et le diabéte.

En plus de ces facteurs bien connus, de plus en plus d’éléments suggérent que
I’exposition a certains pesticides, particulierement 1’exposition chronique aux OPP, pourrait
contribuer au risque de développer la maladie d’ Alzheimer (Zaganas et al., 2013). Par exemple,

certaines ¢études ont montré que les dysfonctionnements cognitifs, comportementaux et

psychomoteurs étaient plus nombreux dans le cas d’une exposition a long terme (Costa et al.,

2008).

111.3.5.2. La maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative commune caractérisée par

une perte neuronale au niveau du mésencéphale. Plusieurs études ont toutefois montré que
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I’exposition aux pesticides chez les travailleurs agricoles et les personnes qui appliquent des
pesticides €tait statistiquement associée a un risque accru de développer la maladie de Parkinson

(Chhillar et al., 2013)..

% Maladie de Parkinson : mécanismes cellulaires et moléculaires associés
> Spécificité des cellules dopaminergiques et role du stress oxydant
La maladie de Parkinson résulte de la dégénérescence progressive de neurones

dopaminergiques de la pars compacta localisée dans la substance noire (fig 21).

Lobe frontal
Striatum

Substance noire

Figure 21: Coupe de cerveau montrant la localisation de la substance noire et du

striatum

Ceux-ci projettent leurs axones dans le striatum qui joue un rdle essentiel dans la
coordination motrice. La dégénérescence de ces neurones explique plusieurs symptomes
caractérisant la maladie comme 1’instabilité posturale.

La maladie de Parkinson se déclare quand plus de 50 % des neurones dopaminergiques de la
substance noire et 75 % du contenu en dopamine au niveau striatal , ont disparu. Cette sensibilité
particuliére aux processus de dégénérescence s’expliquerait par les propriétés intrinséques de ces

neurones?1 qui seraient dans un état basal de stress oxydant (Richardson et al., 2005) lié¢ a :
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. une production intrinséque de dérivés réactifs de 'oxygéne (DRO) au cours du
métabolisme de la dopamine, soit par auto-oxydation, soit par la réaction catalysée par la

monoamine oxydase B (MAO-B) (Foley and Riederer, 2000).

. une concentration plus faible d’antioxydants (glutathion) et une expression basse de
plusieurs enzymes antioxydantes avec pour conséquence directe, un seuil de sensibilité plus bas

en cas d’augmentation de la concentration en DRO (Bharath et al., 2002).

Dans les cerveaux post-mortem de personnes décédées de maladie de Parkinson, une
augmentation des marqueurs du stress oxydant est observée (adduits sur ’ADN, peroxydation
des protéines et des lipides). Ces oxydations peuvent étre détectées expérimentalement avant la
formation des corps de Lewy (agrégats cytoplasmiques). Or, de nombreux pesticides entrainent

un stress oxydant dans plusieurs modeles testés (Banerjee et al., 2001).

» Meécanismes associés a la neurodégénérescence

e Formation d’agrégats cytoplasmiques

Sur le plan histologique, les neurones dopaminergiques de patients atteints de maladie de
Parkinson présentent des inclusions cytoplasmiques caractéristiques appelées « corps de Lewy »
contenant des agrégats protéiques de parkine, d’ubiquitine ou d’alpha-synucléine qui est le
composant principal. Les corps de Lewy apparaissent dans d’autres zones du cerveau (par

exemple : cortex) avec la progression de la maladie (Greenamyre et al., 2001) .

e Excito-toxicité glutamatergique

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur du cerveau, qui, en cas d’exces,
peut causer une toxicité sur ses neurones cibles. Une déplétion en ATP (adénosine triphosphate)
due a un dysfonctionnement mitochondrial (inhibition d’un ou plusieurs complexes de la chaine
respiratoire) peut conduire a cette excitotoxicité (Mcnaughtks et al., 2002).
En effet, cette diminution en ATP limite Iactivité de la pompe membranaire Na+/K+ ATPase,
essentielle au maintien de la polarit¢ de la membrane plasmique. Une dépolarisation
membranaire entraine la diminution du blocage par le glutamate des récepteurs NMDA72
dépendants du voltage qui sont aussi des canaux calciques. Cette levée d’inhibition facilite
I’ouverture et le passage des ions calciques. Un influx trop ¢élevé de Ca2+ peut ainsi conduire a la

mort des cellules dopaminergiques (Greenamyre et al., 1999) .
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e Mort cellulaire

Organophosphorés et stress oxydant

La nature de la mort cellulaire de ces neurones fait 1’objet d’un débat. Il est possible que

I’apoptose, la nécrose et ’autophagie puissent toutes intervenir (Foley and Riederer, 2000).

L’analyse de cerveaux post-mortem de patients atteints de maladie de Parkinson montre une

activation de la caspase 3 suggérant une implication de 1’apoptose mais des signes d’autophagie

sont également détectés (Hartmann et al., 2000 ; Kroemer and Blomgren, 2007) (fig. 22).
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Figure 22: Composants cellulaires clés de la cellule dopaminergique susceptibles de

jouer un role dans la maladie de Parkinson (Kroemer and Blomgren, 2007).

43



4 )

Conclusion

- /




Conclusion

Conclusion

L'utilisation des pesticides souléve un certain nombre de préoccupations
environnementales. Plus de 98% d’insecticides pulvérisés et 95% d'herbicides peuvent atteindre
une destination autre que leurs especes ciblées, y compris l'air, 'eau, les aliments et les systémes
vivants non ciblés. Les organophosphorés (OP) utilisés comme insecticides (IOP) sont
responsables d'une mortalit¢ élevée par intoxication. Par ailleurs, les neurotoxiques
organophosphorés (NOP) sont les ¢léments essentiels de l'arsenal chimique militaire moderne
pouvant étre utilisés a des fins terroristes. L'action des NOP sur le systéme nerveux central ne se
limite pas a I'inhibition de l'acétylcholinestérase centrale, avec déséquilibre du systeme GABA-
ergique et activation des récepteurs de type N-méthyl-D-aspartate.

L’incidence des maladies neurodégénérative, est en croissance, au cours de ces derniéres
décennies. Bien que le changement de mode de vie soit I'un des facteurs de risque impliqués
dans ces maladies, la contribution des contaminants de 1’environnement ne peut pas étre
négligée. Les pesticides sont I’'un des contaminants les plus courants qui sont délibérément
rejetés dans I'environnement pour lutter contre la menace des ravageurs qui affectent la qualité

et la quantité des ressources alimentaires.
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Résumé

Les pesticides sont des produits destinés a lutter contre les parasites animaux et
végétaux et les adventices indésirables des cultures et des plantes. Ils sont constitués d’une ou
plusieurs substances actives associées a des agents de formulation. On peut les classer selon
leur mode d’action : herbicides, insecticides, fongicides, ou selon leur composition chimique :
carbamates (amides), organochlorés, et organophosphorés.

Ils peuvent étre dommageables pour la santé et I’environnement a cause de leur
toxicité, notamment chronique en cas de persistance et d’accumulation dans les tissus
organiques.

Les organophosphorés sont des pesticides utilisés en milieu agricole comme
insecticides. Ce sont des esters de l'acide phosphorique. Ils sont trés toxiques pour les
vertébrés et la plupart des substances actives sont chimiquement instables.

La toxicit¢ des organophosphorés résulte de I’inhibition de 1’acétylcholinestérase.
L’inhibition de I’acétylcholinestérase dans les tissus nerveux centraux et périphériques
provoque I’accumulation du neuromédiateur cholinergique, I’acétylcholine, au niveau des
synapses. Cette accumulation provoque une hyper activation des récepteurs muscariniques,
nicotiniques et centraux.

Le stress oxydant est communément défini comme un déséquilibre entre les systémes
oxydants et les capacités antioxydantes d’un organisme, d’une cellule ou d’un compartiment
cellulaire.

La présence de peroxydation des lipides membranaires, les diminutions des niveaux
d’antioxydant et des protéines thiols ainsi que des dommages morphologiques et

biochimiques sont les principales preuves de I’implication des OP dans le stress oxydant.

Mots clés: Pesticides, Organophosphorés, Toxicité, Stress Oxydant, Antioxydants,
Peroxydation lipidique...



Abstract

Pesticides are products for fight against animal and plant pests and unwanted weed
crops and plants. consist of one or more active substances associated with formulating agents.
They can be classified according to their mode of action : herbicides, insecticides, fungicides,
or according to their chemical composition :

Carbamates (amides), organochlorine and organophosphate.

They can be harmful to health and to the environment because of their toxicity,
especially chronic in case of persistent and accumulate in body tissues.

The toxicity of the organophosphorus results from the inhibition of
acetylcholinesterase. The inhibition of acetylcholinesterase in the central nervous tissue and
peripheral causes accumulation of the neurotransmitter cholinergic acetylcholine at synapses.
This accumulation causes a hyper activationdes muscarinic, nicotinic and central.

Oxidative stress is commonly defined as an imbalance between systémesoxydants and
antioxidant capacity of an organism, a cell or cell uncompartiment.

The presence of membrane lipid peroxidation, the levels diminutionsdes antioxidant
and thiol proteins as well as etbiochimiques morphological damage are the main evidence of

the involvement of POs in oxidative stress.

Keywords : pesticides, organophosphates, Toxicity, Oxidative Stress , antioxidants, lipid

peroxidation ...
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