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Introduction

Les pesticides sont des substances chimiques utilisées dans le monde entier pour lutter
contre les parasites, qui détruisent les cultures et transmettent des maladies aux humains et
aux animaux., ils sont utilisés en agriculture pour améliorer la production alimentaire en
éradiquant les insectes indésirables et en contrdlant les vecteurs de maladies
(Uzunhisarcikli et Kalender, 2011).

Les pesticides appartiennent & plusieurs classes chimiques. Parmi les pesticides
courants, les composés organophosphorés (OPs) sont synthétiques, pesticides développés au
cours des 50 dernieres annees et couramment utilisés en agriculture. En raison de leur large
utilisation, ils contaminent les aliments, I'eau et l'air et ont donc des effets nocifs sur la santé

de I'nomme, des animaux et des poissons (Abdel-Rahman et al., 2017).

Les organophosphorés posent un véritable probleme de santé publique, pas seulement
pour les utilisateurs qui sont les plus exposés, mais aussi pour la population générale. En effet,
les effets de faible quantité de pesticides, pendant des périodes longues posent de nombreux
problemes de santé. L’épidémiologie nous montre ainsi que les personnes exposées aux
pesticides ont plus de risques de développer de nombreuses maladies que les autres : cancer,

problémes  d’infertilité, problémes neurologiques, la maladie d'Alzheimer...etc
(MDRGF,2004).

Les intoxications aiglies par les pesticides de classe organophosphorés (OP) sont
responsables d’une lourde mortalit¢ 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 mortalité de 1’ordre de 200
000 personnes par an (Taleb-Senouci et al., 2009). L’ Algérie n’est pas loin de ce risque. Elle
est classée parmi les pays africains qui utilisent la plus grande quantité de pesticides.
Récemment dans notre pays, avec I’intensification agricole, 1’usage des pesticides ne cesse de
se multiplier dans de nombreux domaines et en grandes quantités. Ainsi environ 400 produits
phytosanitaires sont homologués en Algérie dont une quarantaine de variétés sont largement

utilisées par les agriculteurs (Bordjiba et Ketif, 2009).
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Les organophosphorés anticholinestérasiques peuvent se fixer aux cholinestérases, mais
également a d'autres estérases, cette fixation bloque la dégradation de 1'acetylcholine et
entraine son accumulation au niveau de la plaque motrice et des synapses du systéeme

sympathique et du systeme nerveux central et explique leur toxicité (Goullé et al., 2000).

Les OPs exercent leurs effets biologiques par une attaque électrophile sur les
constituants cellulaires des tissus hépatiques et cérébraux avec génération simultanée
d'espéces réactives de I'oxygene (ROS). Les ROS ont été impliquées dans les toxicités
hépatiques et neuro induites par plusieurs PO associés a la peroxydation des lipides (LPO) et
a la dégradation des phospholipides. Le stress oxydatif se produit lorsque la génération de
ROS dans le corps dépasse la capacité du corps a les neutraliser et a les éliminer. La
sensibilité des tissus hépatiques a ce stress dd a I'exposition aux pesticides est fonction de
I'équilibre global entre le degré de stress oxydatif et le pouvoir antioxydant
(Karami-Mohajeri et al., 2017).

Le foie est I'organe qui élimine les produits toxiques qui circulent dans le sang. Il assure
de tres nombreuses fonctions dont, essentiellement la fonction métabolique, la fonction de
détoxification et la fonction de sécrétion et d’excrétion biliaire. Il métabolise tous les produits
chimiques que le corps rencontre, y compris les médicaments et les pesticides. La santé du
foie est essentielle parce que tout ce qui l'affecte se transmet trés rapidement aux autres

organes (Ceni et al., 2014).

La susceptibilité des tissus hépatiques a ce stress di a l'exposition aux pesticides est
fonction de I'équilibre global entre le degré de stress oxydatif et la capacité antioxydante.
Cependant, des especes d'oxygene réactif (ROS) ont été impliquées dans I'hépatotoxicité et la
neurotoxicité induites par plusieurs OPs et sont associées a la peroxydation des lipides et a la
dégradation des phospholipides (Mossa et al., 2011).

Des études récentes indiquent que 1’exposition aux pesticides organophosphorés produit
une hepatotoxicité en modifiant le profil des enzymes marqueurs du foie tels que les
modifications ALP, AST, LDH et histopathologiques (Uzun et Kalender,2013). Les taux
élevés de ces enzymes hépatiques, ALT et AST, permettent de prédire la mortalité par
maladie et toutes causes confondues et peuvent refléter des lésions hépatiques, une stéatose

hépatique et / ou un stress oxydatif (Mehri et al., 2016).
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L’objectif de notre étude est donc démontrer les altérations métaboliques et les lésions
tissulaires et de déterminer le mécanisme cellulaire de 1’hépatotoxicité des pesticides
organophosphorés, loin de sa fonction anti-cholinergique. Dans ce contexte une étude
bibliographique, a été menée pour déterminer ces objectifs.

Ce manuscrit s’articule autour de trois axes principaux.

v Le premier chapitre de notre mémoire traite les généralités sur les pesticides et leur
classification avec le mécanisme et le mode d’action des organophosphorés, a la fin de cette
partie on parlera de la toxicité cinétique et la toxicité (aigue, subaigu€) d’OPs.

v Le deuxiéme chapitre de ce mémoire est consacré a 1’étude de ’aspect anatomo-
histologique du foie et de ses fonctions vitales dans le corps.

v' Le dernier chapitre traite [I’hepatotoxicité induite par les pesticides

organophosphores.
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1. Définition

L’étymologie du mot pesticide s'est construite sur le modele des nombreux mots se
terminant par le suffixe « -cide » qui a pour origine le verbe latin « caedo, cadere » et qui
signifie « tuer ». On lui a adjoint la racine anglaise Pest (animal, insecte ou plante nuisible) ou
le mot francais peste (fléau, chose pernicieuse qui corrompt, maladie), provenant tous deux du

latin « Pestis » qui designait le fléau en général, et une maladie dangereuse
(Lépez et al., 2005).

Les pesticides ont comme caractéristique principale de lutter contre des organismes
nuisibles (animaux, végétaux, champignons) mais ils peuvent aussi réguler la croissance des
veégétaux, avoir des propriétés défoliantes ou dessicantes, ou encore améliorer le stockage ou
le transport des produits de culture. Leurs définitions précises et leurs classifications sont

diverses en fonction des contextes d’utilisation et des réglementations. (Baldi et al., 2013).

2. Classification

Le monde des pesticides est trés complexe et avec des classes chimiques extrémement
diverses et 1’utilisation de ces substances en agriculture mais aussi en voirie et en jardinerie
est massive. Les organophosphorés, les organochlorés et les carbamates représentent les trois
principaux groupes chimiques synthétiques des pesticides. Les pesticides peuvent étre
également regroupés selon les cibles vers lesquelles ils sont plus particulierement destinés :
les herbicides, les fongicides, les insecticides, les nématocide, les acaricides, les rodenticides,

les molluscides et les algicides.
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Tableau 1: Classification et caractéristiques des groupes de pesticides (Benziane, 2014).
Pesticides Classe Exemple Utilisation/action | Caracteristique
organochlorés Lindane, paralysie et mort | Bioaccumulation
Chlordane des insectes Bioamplification
Organophosphorés Parathion Neurotoxique Persistances dans
Insecticides Diazin(?ne les milieux
Malathion Hydrosoluble
Carbamates Carbaryl Neurotoxique Hydrosolubles
Aldicarbe
Herbicides Triazines Agit sur la Trés hydrosoluble
photosynthése Toxique pour le
Atrazine utilise dans les phytoplancton et
cultures de mais | les algues d eau
douce
Dérive des Parquat Désherbant de la | lésions
pyridines vigne pulmonaires
irréversibles
Les urees Diuron inhibiteur de la Toxicité faible
substituées photosynthése pour I'homme
Fongicides les acides Désherbant total | toxicité faible due
organiques Glyphosate a la pénétration
difficile dans les
feuilles
Pentachlorophénole | tue les Hautement toxique
(pcp) champignons pour I"'homme
lignivores
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3. Les pesticides en Algérie

En Algérie, la fabrication des pesticides a été assurée par des entités autonomes
de gestion des pesticides: Asmidal, Moubydal. L’usage des insecticides, des
fertilisants, des engrais, des détergents, et autres produits phytosanitaires (les
pesticides) se répond de plus en plus avec le développement de 1’agriculture, mais
aussi dans le cadre des actions de lutte contre les vecteurs nuisibles. Mais avec
I’économie de marché actuelle, plusieurs entreprises se sont specialisées dans
I’importation d’insecticides et divers produits apparentés. Ainsi, environ 100
produits phytosanitaires sont homologués en Algérie, dont une quarantaine de
variétés sont largement utilisées par les agriculteurs. C’est la loi n°® 87-17 du ler
ao(t1987, relative a la protection phytosanitaire, qui a instauré au départ les
mécanismes qui permettent une utilisation efficace des pesticides. (Bouziani,2007).

3.1. Les pesticides les plus utilisés en Algérie

Les pesticides les plus utilisés en Algérie sont les fongicides et les insecticides
contrairement aux pays développés ou les herbicides occupent la premiéere place.
Malgré cette faible utilisation, il a été relevé en matiere de santé, un taux
relativement élevé de cas d'allergie parmi les utilisateurs de pesticides et qui peut
s'expliquer (Dahoun Tchoulak et Moussaoui, 2003).
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Figure.1: Pesticides les plus utilisés en Algérie
(Dahoun Tchoulak et Moussaoui, 2003)

4. L’intérét d’utilisation des pesticides

Les pesticides sont utilisés dans différents domaines:

4.1. Dans P’agriculture: les pesticides sont utilisés pour lutter contre les insectes,
les parasites, les champignons et les herbes estimés nuisibles a la production et la
conservation de cultures et produits agricoles ainsi que pour le traitement des
locaux (Buckley et al., 2011).

4.2. Dans l’industrie: en vue de la conservation des produits en cours de
fabrication (textiles, papier) vis-a-vis des moisissures dans les circuits de

refroidissement, vis-a-vis des algues et pour la désinfection des locaux.
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4.3. Dans la construction: pour protéger le bois et les matériaux.

4.4. 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 paludisme,

malaria, typhus et autres épidémies. (Camard et Magdelaine, 2010).

5. Les voies d’exposition aux pesticides

Les pesticides sont capables de pénétrer dans 1’organisme par différentes voies.

Trois modes d'exposition possibles sont a examiner (figure 2). Ces modes sont :

Orale (alimentation), respiratoire (air) et cutanée. 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 1’exposition a

I’alimentation contre 10 % a 1’eau et une part moindre a 1’air17%(Gérin et al., 2003).

Environnement

¥

Homme

Transfert inter-
compartiments et
transformations

t Chaine
alimentaire
Alimentation
Habitat Faune
Culture
\ flore
Jardinage
Elevage
Agriculture
Pesticides A S

Figure 2 : Modes d’exposition de I’homme et des milieux par les pesticides

(CPP, 2002).
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5.1. Exposition professionnelle

L’exposition professionnelle concerne essentiellement les personnes manipulant
les produits, au moment de la préparation, de 1’application et du nettoyage des
appareils de traitement. Les agriculteurs constituent une population particulierement
exposee qui forme un groupe sentinelle pour I’observation d’éventuels effets des
pesticides. L’exposition professionnelle aux pesticides des agriculteurs est trés

variable et complexe selon les exploitations agricoles (CPP, 2002).

5.2. Exposition non professionnelle

Peu d’études ont évalué 1I’exposition de la population non professionnelle aux
pesticides. Pour le grand public, divers facteurs viennent contribuer a 1’exposition
générale aux pesticides : proximité d’une zone de traitement, usage domestique mal
maitrisé (traitements insecticides dans les maisons par exemple), mauvaises pratiques
de jardinage (exposition lors du traitement et via I’autoconsommation) et 1’ingestion
de pesticides via I’alimentation. La consommation alimentaire de pesticides se fait
via 1’eau, les produits animaux (lait, viande, poisson, etc.) ou végétaux et peut-étre
aigué ou chronique. La connaissance précise du risque « pesticides" global pour le
grand public nécessite de renseigner indépendamment les différentes solutions
d’exposition. Les expositions sont multiples car chaque facteur agit sur I’intensité du

risque et les facteurs peuvent se combiner entre eux (CPP, 2002).

5.3. Exposition des enfants

Les enfants peuvent étre exposeés aux pesticides lors de la grossesse via le
placenta suite a I’exposition de la mére mais aussi aprés la naissance (Moreira et
al.,2010),soit directement par exposition aux pesticides a usage domestique ou
habitant dans une zone agricole ou encore par le lait maternel, soit indirectement
pour les enfants de parents professionnellement exposés .1l est a noter que
I’alimentation a été montrée comme une source d’exposition majeure des enfants aux

pesticides organophosphore (Lu et al., 2008).
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6. Les pesticides organophosphorés (OPs)

Parmi les pesticides, les composés organophosphorés (OPs) sont les plus
utilisés et les plus variés sur le marché actuellement, ils représentent plus de 40 %
des insecticides employés aujourd’hui dans le monde (Andreescu, 2002). Ces esters
et amides d’acides (thio) phosphoriques ou (thio) phosphonique, dont les noms de
matiéres actives sont le plus souvent identifiables par leur terminaison en "phos™ ou
en "thion", appartiennent a la famille des anticholinestérasiques. En 1854, le chimiste
francais P. de Clermont décrit, pour la premiére fois, la synthése du tétraéthyl et
pyrophosphate, qui deviendra, en 1944, le premier pesticide organophosphoreé
commercialisé en Allemagne. Les progrés des pratiques agricoles et des
connaissances scientifiques aménent a la découverte du parathion , par le chimiste
allemand G.Schrader, également en 1944.Du fait de sa forte toxicité tant pour les
animaux que pour les insectes, de nombreux autres pesticides, moins toxiques,
verront le jour & partir des années 50.Dans les années 1970, l'interdiction de
I'utilisation des pesticides organochlorés comme le DDT (dichloro-diphényl-
trichloroéthane, hautement rémanent et extrémement bioaccumulable).a favorisé la
diffusion des organophosphorés, qui s'imposent rapidement par une tres grande
efficacité , notamment contre les insectes, et leur comportement dans
I'environnement est considéré comme relativement inoffensif quand on les oppose

aux organochlorés.

Employés essentiellement comme insecticides ou acaricides, la forte toxicité
des pesticides organophosphorés a entrainé leur substitution par les carbamates et les

pyréthrinoides (Wandhammer, 2012).

6.1. Propriété chimique des pesticides organophosphoreés

Les composés OPs different beaucoup par leur structure chimique. Le détail de
leur structure et leur confére des propriétés physico-chimiques et toxicologiques
propres a chacun. Cependant, ils ont tous en commun une structure chimique

générale similaire.
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Cette structure se présente comme suit :

O OS)

R,—FPF—X

K2

Figure.3: Structure chimique générale des composés OPs(Casarett et Doull, 2010).

Les groupements « R1 et R2 » sont habituellement de simple groupe alkyl ou
aryl (des groupements basiques). Le groupement « X » est un groupement acide qui
est treés distinct d'un composé a un autre. Les groupements « R1 et R2 » et le
groupement «X» peuvent étre directement reliés au phosphore ou indirectement reliés

via un atome d'oxygene «O» ou de souffre «S».

On peut subdiviser les OPs en trois groupes, en fonction du type de substituant

en X (nomme en anglais « leaving group » (Costa, 2006):

e Les OP aliphatiques (par exemple : dichlorvos, malathion, acéphate,
déméton dicrotophos, diméthoate, éthion, formothion, mévinphos,
monocrotophos, naled, ométhoate, phorate, phosphamidon, trichlorfon)

e Les OP ont cyclé phenyl (Par exemple : phosalone, parathion, éthyl
parathion, méthyl parathion, bromophos, chlorfenvinphos, fénitrothion,
fenthion, fonofos, isofenphos, profénofos, protiophos)

e Les OP a heterocycle (dont : chlorpyrifos, diazinon, étrimfos, isoxation,
quinalphos, méthidation, phosmet)

11
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Les molécules principalement connues sont le glyphosate, le chlorfenvinphos,
lechlorpyrifos, le dichlorvos, 1’éthion, le guthion, le malathion et le méthyl
parathion. Ils étaient utilisés comme insecticides mais sont abandonnés depuis les
années 2000 (directive CE/91/414) a cause de leur pouvoir fortement écotoxique

malgré une rémanence de courte durée dans 1I’environnement (Le Bivic, 2017).
On peut citer certains d’entre eux :

o Malathion : est un pesticide organophosphoré largement utilisé dans le
monde, il est employé comme insecticide en agriculture et en usage
vétérinaire, et appliqué pour I’extermination des poux chez 1’homme. En
tant qu’insecticide, le malathion est utilisé pour contréler les pucerons, les
mouches, les sauterelles, les poux, les fourmis, les araignées et les

moustiques (Roberts, 2002).

o Le chlorfenvinphos : C’est un insecticide de la famille des
organophosphoré, qui estappliqué pour différents types de culture tels que :
légumiéres (chou, pomme de terre, betterave), arbres fruitiers (pommier),
mais plus spéecifiguement contre le doryphore de la pomme de terre, la
mouche de chou ou de 1’asperge, trois légumes cultivés aux environs de

Strasbourg.

o La phosalone : et le méthyl-parathion sont des insecticides (puceron,
tordeuse, chenille...) employés pour la protection de grandes cultures :
betteraves, céréales, pomme de terre, mais aussi pour la protection de la
vigne et des arbres fruitiers. Ils sont d’ailleurs souvent utilisés en

combinaison (Thiam et al., 2007).
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6.2. Mécanisme d’action des pesticides organophosphorés

Le principal mécanisme d'action des composés OP dépend de 1’action toxique
de ces produits qui s’exerce par inhibition des acétylcholinestérases dans la
conséquence est 1’accumulation d’acétylcholine au niveau des sites actifs
(Thabet et al., 2009). Malheureusement, leur action n’est pas totalement spécifique
aux insectes, les OPs peuvent causer des effets similaires cher les plus hautes formes

de vie, I’humain n’y échappant pas.

Les OP, tres lipophiles, franchissent aisément toutes les barriéres biologiques et
se fixent de facon covalente aux cholinestérases de la jonction synaptique des fibres
du systéme nerveux central, non dosables en pratique courante. Ils se fixent
également aux acétylcholinestérases érythrocytaires (AChE-Er) et aux pseudo
cholinestérases ou « butyrylcholinestérases » du foie et du plasma. Ces derniéres sont
tres sensibles mais peu spécifiques, renseignant généralement sur une exposition a un
inhibiteur des cholinestérases. Méme si une faible quantité franchit la barriere
hématoencéphalique, elle suffit pour inhiber en quelques secondes pratiquement
toute l'activité acétylcholinestérasique(AChE) (Worek et al., 2005).

L’inhibition de I’AChE provoque une accumulation de 1’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’aux non fonctionnements des synapses (si
la sur stimulation est suffisante), ce qui peut mener a I’apparition de divers troubles

nerveux pouvant aller jusqu’a la mort de 1’individu (Jean- Baptiste,2009).

Les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase peuvent étre classés selon leurs modes
d'action, on cite les inhibiteurs pseudo-irréversibles, irréversibles, analogue d'état de
transition et les inhibiteurs réversibles. L'inhibition de I'AChE par de nombreux
neurotoxiques tels que les métaux lourds et les organophosphorés provoque une
transmission permanente de l'influx nerveux, causant de nombreuses anomalies telles
que la paralysie et méme la mort. Parmi les inhibiteurs de I'AChE, les plus connus

sont certains gaz de combat et les insecticides organophosphorés et carbamates.
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Le mécanisme d'inhibition par ces derniers est basé sur la formation d'un
complexe carbamylé ou phosphorylé qui est plus stable que la forme acétylée.
Cependant la forme carbamylée s'hydrolyse rapidement (inhibition réversible) alors
que la réactivation de la forme phosphorylée est beaucoup plus lente (inhibition
quasi-irréversible) voire impossible (inhibition irréversible) selon la nature de

I'organophosphoré.

Le mécanisme d'inhibition de I'acétylcholinestérase par les organophosphorés

est représenté ci-dessous:

@)
RO |
L/ \_/ T X
R°O
+
T
RO
-/ N
+
@]
RO — IPI
—»
H,0 HO —
+ R’OH
U/ 1/
+
Cholinestérase non réactivable
o o
Réactivation > p OH + Cholinestérase réactivée

R’O

Figure.4: Mécanisme d’action toxique des pesticides organophosphores
(Benboudiaf, 2011).
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L'inhibition commence par la formation du complexe enzyme-inhibiteur
(complexe de Michaelis), suivie par la phosphorylation qui inactive lI'enzyme de

maniere irréversible. (Benziane, 2014).

L’inhibition peut étre suivie en faisant varier le temps d’incubation de 1’enzyme
avec l’inhibiteur et en déterminant 1’activité enzymatique résiduelle en présence de
substrat.L.’enzyme phosphorylée peut ensuite subir une désalkylation spontanée
provoquant une inhibition irréversible de 1’enzyme, ce processus est généralement

qualifié de vieillissement ou « aging » (Ben Ouijji, 2012).

6.3. Toxicocinétique des pesticides organophosphoreés

1. Absorption

L'organisme peut absorber les composés OP par la voie cutanée, la voie
respiratoire et par la voie orale. La voie cutanée est la plus importante route
d'exposition professionnelle. L’absorption par la voie digestive provient soit de
I'absorption de pesticides en aérosol soude l'ingestion accidentelle ou de l'ingestion
volontaire. Ce type d'absorption peut étre considéré comme négligeable. La voie
respiratoire peut représenter une voie de pénétration assez importante si le composé a
une pression de vapeur relativement élevée ou s'il est appliqué dans un espace
confiné et mal aéré. L'absorption par inhalation est relativement rapide mais
représente habituellement une faible proportion de I'exposition totale et peut souvent

étre négligée (Moreau, 2001).

2. Distribution

Aprés I’absorption, les organophosphorés sont transportée par le sang vers les
tissus .la demi —vie plasmatique des POS est courts (10 minutes pour le dichlorvos
par exemple) et par conséquent les POS s’accumulent peu dans les tissus. Ils ne

s’accumulent pas dans les graisses. Il est cependant possible, lors d’une intoxication
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massive, au cours desquelles 1’individu survit, 1’accumulation du produit dans
certains tissus, soit responsable des rechutes aprés quelques heures a quelques jours
.Toutefois, lors de nombreuses études, des concentrations importantes ont été
retrouvées en particulier dans le cceur et la rate , mais aussi dans le sang
(Nurulain et al.,2013), les urines le cerveau (Xu et al.,2017). Le foie et les reins
(Mossa et al.,2015; Nasr et al.,2015). Enfin, les données indiquent que les POS
peuvent étre retrouvés dans les organes de reproduction humains, ce qui présente un

risque d’interférence avec le processus de reproduction (Aligon et al., 2010).

3. Métabolisme

Le métabolisme des composés OP est habituellement rapide, mais le caractére
liposoluble de ces composés leur confere la capacité de s'accumuler au niveau de
différents organes ou tissus (Moreau, 2001). 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’0OP), qui donne lieu au métabolite oxon. On parle de bio activation puisque 1’on
passe a une forme active, capable d’interagir avec les cholinestérases. Ce métabolite
est hydrolysé par une A-estérase : par a oxonase 1 (PON-1) ou par une B-estérase en
dialkylphosphate (DAP) et un métabolite organique inactif. S’il” organophosphoré
n’est pas converti en oxon, il peut, par une seconde voie, étre directement hydrolysé
par un cytochrome P450 en son meétabolite organique inactif et en dialkylthionate
(Jalady et Dorandeu, 2013).

4. Elimination

La plus grande partie de la dose est éliminé dans les 24heures, pour moitié dans
les féces et pour moitié dans les urines (Review, 2009). Par ailleurs I’étude de
certains métabolites urinaires peut étre utilisée pour le diagnostic des intoxications

ou pour 1’évaluation de I’importance d’une exposition récente (Benboudiaf, 2011).
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6.4. Toxicité des pesticides Organophosphoreés

L'exposition aux pesticides peut se présenter sous deux formes essentielles:

6.4.1. Toxicité aigué (A court terme)

La toxicité aigilie résulte d'une exposition ponctuelle d’une manicre accidentelle
ou volontaire a une dose importante de pesticides susceptible d’induire des effets
immédiats ou peu de temps apres 1’exposition (Bencheikh, 2010). Les signes
symptomatiques les plus souvent rencontrés lors d’une intoxication aigué sont les
céphalées, les nausées, les vomissements, les étourdissements, la fatigue, la perte
d’appétit et les irritations cutanées ou oculaires, difficultés respiratoires, convulsions
et méme coma(Samuel et Michaud, 2000).Selon 1’Organisation mondiale de la santé
(OMS) il y a chaque année dans le monde un million d’empoisonnements graves par

les pesticides, a 1’origine d’environ 220 000 décés par an (Cherin et al., 2012).

Les troubles aigus di aux pesticides frappent les muqueuses et la peau (40 %
des cas étudiés), le systeme digestif (34 % des cas), le systeme respiratoire (20 %), le
reste de lI'organisme (24 %). Les pesticides organophosphorés et les carbamates sont

a Dorigine des cas d’empoisonnements par les pesticides les plus fréquents

(Seidle, 2010).

6.4.2. Toxicité chronique (A long terme)

La toxicité chronique est induite par une exposition prolongée a de petites
quantités des substances incriminées et a leur accumulation dans 1’organisme
pouvant dépasser le seuil de concentration toxique. De ce fait cette exposition
chronique peut induire de nombreux effets tels que les effets sur la reproduction, le
développement, le systéme immunitaire et endocrinien mais aussi des effets

cancérigenes et mutagénes (Samuel, 2001).
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1. Le foie

Le foie constitue 1’organe solide le plus volumineux du corps, il est de
consistance ferme mais fragile et est doté d’une surface lisse et entouré

d’une capsule fibreuse dite capsule de Glisson (Versier, 2003).

Cet organe est essentiel du corps puisqu'il traite I'élimination des toxines
de tout l'organisme. Lorsqu’il est sain, il constitue une véritable petite usine de
transformation chimique, qui préserve le corps en le purifiant et protége

le systeme immunitaire du risque de surcharges (Lukas, 2007).

2. Aspect extérieur et rapports topographiques

Le foie se situe dans la loge sous phrénique droite de la cavité
abdominale, limité par le diaphragme en haut et en dehors, le colon transverse et le

méso colon transverse en bas, La région ceeliaque en dedans (Klotz et al., 2000).

C’est un Organe trés malléable, il se moule sur les parois de 1'abdomen
et les viscéres voisins ; ces éléments sont en grande partie responsables
de sa morphologie externe. I est entouré partiellement
de péritoine et enveloppé d'une capsule fibreuse, la capsule de Glisson, qui se creuse
en sillons délimitant quatre lobes et qui s'invagine, sur sa face
inférieure, pour former le hile hépatique ; c'est au niveau du hile, que
pénetrent et sortent les vaisseaux sanguins et les nerfs, et que sortent

les vaisseaux lymphatiques et les canaux biliaires (Castaing et Veilhan, 2008).
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Figure 5 : position anatomique du foie dans I’abdomen
(Human Anatomy ATLAS, 2013).

2.1. Anatomie morphologique

Macroscopiquement, le foie est rouge brun. Il a une surface lisse et brillante,

une consistance molle.

Il est classique de décrire 03 faces au foie: supérieure, inferieur et postérieur.

v' La face diaphragmatique ou face supérieure

Convexe, lisse, unie et regarde a la fois en haut, en avant et a droite. Elle est
limitée en avant par le bord antérieur du foie, en arriere par la ligne réflexion du
feuillet supérieur du ligament coronaire. La face diaphragmatique du foie est divisée
en deux lobes, droit et gauche, par le ligament suspenseur du foie qui est un repli du

péritoine, tendu de la face supérieure du foie au diaphragme.
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Le lobe droit est fortement convexe. Le lobe gauche est beaucoup plus petit que le
droit, moins saillant et présente méme, vers sa partie moyenne, sur le centre
phrénique, en regard du péricarde, une légere inflexion appelée empreinte cardiaque

parce qu’elle est déterminée par le cceur (Hanri et André, 2002).

oy émt lobe gauche

ligament
falcfforme

vesicule bihaire

Figure 6 : Face diaphragmatique ou face supérieure du foie (Drake et al., 2015).

v" Face inferieure ou viscérale

La face inférieure ou face viscérale est oblique en bas, en avant et vers la
gauche. Elle est parcourue par trois sillons qui dessinent la lettre H:

* Un sillon transversal correspondant au hile hépatique

e Un sillon antéropostérieur droit correspondant au lit de vésicule biliaire ou

fossette cystique
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* Un sillon antéropostérieur gauche qui contient dans sa moiti¢ antérieure le
ligament rond puis la partie antérieure de la branche porte gauche, et dans sa moitié

postérieure le ligament d'Arantius (Mouad, 2013).

rona
Esicule biliaire Corps

Col

Lanaux nepauques

Lobe carré

Sillon du ligament rond

Lobe gauche du foi

Hile hépatique
Canal cystique

Canal biliaire
Veine porte

Sillon du ligament
Artara hénatiniie nronre | nhe randa veinetx

Figure 7 : Face inferieure ou viscérale du foie (Beaugeri et Sokol, 2014).

v' La face postérieure

Elle est pratiquement verticale et se moule sur la face intérieure et la veine cave

et sur la convexité de la colonne vertébrale (Castaing et Veilhan, 2008).

Elle est marquée par la présence de deux sillons :

e Un sillon vertical droit, ou se loge la veine cave inférieure
amarrée au foie par les veines sus-hépatiques.

e Un sillon vertical gauche, qui prolonge le sillon d'arantius
(Mellal, 2010).
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2.2. Anatomie fonctionnelle

2.2.1. La segmentation hépatique

La segmentation hépatique la plus utilisée est celle décrite par Couinaud, qui
separe le foie en 8 unités fonctionnelles. Chaque unité recoit une artére et une
veine porte (apportant respectivement un flux sanguin de 30 et 70 %), et est drainé

par une veine sus-hépatique (Favelier et al., 2015).

Le segment | correspond au lobe de Spiegel et a la partie du foie en avant de

la veine cave;
Le segment Il correspond au secteur postérieur gauche ;
Les segments 111 et IV correspondent au secteur antérieur gauche ;

Le segment V correspond a la partie inférieure et le segment VIII a la partie

supérieure du segment antérieur droit ;

Le segment VI correspond a la partie inférieure et le segment VII a la partie

supérieure du segment postérieur droit.

Le systéeme de segmentation du foie est a ce jour le plus utilisé ; car mieux
adapté a la chirurgie, et plus précis dans la localisation et le suivi des Iésions

intra-parenchymateuses (Germain et al.,2013).
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Figure 8: Segments hépatiques (Deugnier, 2005).

2.2.2. Vascularisation

Le foie posséde une double vascularisation afférente, artérielle et portale, et une
vascularisation afférente par les veines sus-hépatique, entre les deux se disposent les

capillaires sinusoides, en étroite relation avec les hépatocytes (Dadoune et al., 2000).

v' L’artére hépatique

Elle nait de I’aorte par I’intermédiaire du tronc cceliaque. Elle se ramifie a
I’intérieure du foie en de nombreux rameaux qui accompagnent les ramifications
correspondantes de la veine porte. L’artére hépatique améne au foie un sang riche en
oxygene indispensable a la vie et a I’activité des cellules du foie. C’est la circulation

nutritionnelle de 1’organe.
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v' La veine porte

C’est un tronc veineux volumineux qui draine la totalit¢ du sang veineux
provenant du tube digestif. Cette veine se ramifie a 1’intérieure du foie en un trés
grand nombre de branche qui cheminent autour des lobules hépatiques puis baignent
les cellules hépatiques. Le systéme de la veine porte apporte au foie un sang riche en
substances alimentaires que les cellules hépatiques vont transformer et stocker : ce

systeme représente donc la circulation fonctionnelle du foie.

v Les veines sus-hépatiques

Elle recueille la totalité du sang venu du foie. Leurs branches initiales drainent
chaque lobule hépatique. Leur confluence forme des veines de plus en plus
volumineuses. Les veines sus-hépatiques se jettent dans la veine cave inferieure pres

de sa terminaison dans I’oreillette droite (Lacombe, 2006).

veine cave
inférieure

FOIE

INTESTIN GRELE

GROS INTESTIN

Figure 9 : Systéeme des vaisseaux et conduits intra hépatiques (Nataf,2016).
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2.2.3. Les cellules hépatiques

Le foie est doté de cellules parenchymateuses, les hépatocytes et de quatre
types cellulaires non parenchymateux lui conférant une hétérogénéité cellulaire
(Benhamou et al., 2008).

Les cellules non parenchymateuses

v" Cellules endothéliales sinusoidales : Les cellules endothéliales qui longent
les sinusoides possedent de larges pores avec un diametre de 0,1 a 0,3 um,
ce qui leur permet de faire passer des molécules entre le sang et les
hépatocytes (Cogger et al., 2010). Le principal facteur pour maintenir les
cellules endothéliales dans un état différencié et fonctionnel est le VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor), principalement produit par les

hépatocytes et les cellules étoilées (Deleve et al, 2004).

v Cellules perisinusoidal stellaires : riche en graisses (cellules d’Ito) sont

des réserves dérivées rétinoides tels que la vitamine A (Senoo, 2004)

v' Cellule de Kupffer : fusiformes, sont des macrophages tissulaires, elles
constituent une partie importante du system réticulo-endothélial, parmi
leurs principales fonctions se trouvent la phagocytose de particules
étrangére ; 1’élimination d’endotoxines et d’autres substances nocives, la
modulation de la réponse immunitaire par la libération de médiateurs et

d’agents cytotoxiques et la présentation de I’antigene (Crispe, 2003).

v' Les cellules épithéliales biliaires : ce sont les cellules polarisées qui
constituent le canal biliaire elles concourent a la sécrétion de la bile
(Benhamou et al., 2008).
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Les cellules parenchymateuses

v Les hépatocytes : Les hépatocytes sont les cellules qui assurent la majorité
des fonctions métaboliques du foie, constituant la majeure partie du
parenchyme hépatique. Les hépatocytes sont de forme polyédrique et
posseédent une durée de vie d’environ 300 jours. Ce sont de grosses cellules
de 20 a 40um. Dans les conditions physiologiques, trés peu d’hépatocytes
se divisent, avec en moyenne 1 division pour 20 000 cellules
(Koniaris et al., 2003).
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FigurelO: Les cellules hépatiques (Pisani, 2017).

3.Les fonctions du foie

Le foie, avec ses multiples fonctions, est un organe essentiel a la vie. Il
synthétise des protéines, emmagasine des vitamines et des sels minéraux, et participe
a la détoxification de beaucoup de molécules de l’organisme. Avec toutes ces
activités, la fonction métabolique du foie est intense et produit une grande quantité
de chaleur (Brooker, 2000).
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3.1. Fonctions métaboliques

v' Métabolisme des glucides

Les hépatocytes jouent un réle important dans le métabolisme des glucides
en assurant le maintien d'une glycémie normale. Pour cela, lorsque la
concentration sanguine en glucose atteint un niveau trop élevé, celui-ci est
converti en glycogéne (glycogenese) et emmagasiné dans les hépatocytes; quand,
au contraire, cette concentration devient trop faible, les cellules hépatocytaires
dégradent en glucose les réserves intra-hépatiques de glycogene
(glycogénolyse).Egalement, les hépatocytes peuvent synthétiser le glycogéne a
partir des lipides ou des s protides (néoglucogenese), et convertir en glucose
différentes substances non glucidiques telles que des acides aminés

(gluconéogenése) (Thomson, 2000).

v' Métabolisme des lipides

Les lipides peut-étre également stockés dans le foie sous la forme de
triglycérides ou bien décomposés en sous fonction des besoins, ce qui produit des
acides gras libres (Schéaffeler et Nicole, 2004).

v' Métabolisme des protéines

Le foie joue également un réle important dans le métabolisme des protéines.
Il synthétise presque toutes les protéines plasmatiques (sauf les
gammaglobulines), notamment 1’albumine, les alpha globulines et les beta
globulines, les facteurs de coagulations, les protéines de transport spécifiques et la
plupart des lipoprotéines plasmatiques. La vitamine K est indispensable au foie
car elle lui permet d’effectuer la synthése de la prothrombine et de certains autres
facteurs de coagulations. Les acides aminés sont essentiels également, puisqu’ils
représentent les éléments constitutifs de la synthése des protéines
(Brunner et al., 2011).
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v" Métabolisme hormonal

Toutes les hormones administrées par voie orale sont d'abord attaquées par
I'acidité gastrique, puis par l'action métabolisant du foie. Jusqu’a 80% de la
progestérone orale est convertie en sous-produit (métabolites) dans le tractus
digestif et le foie. Un processus connu sous le nom de métabolisme de premier
passage. L importance de cet effet dans le foie est en bonne partie responsable de
I'attrait qu'exercent les formes non orales de substituons hormonale.
L'administration transdermique se rapproche davantage de la facon dont les
hormones circulent naturellement dans le corps, permettant aux hormones
d'atteindre  les  tissus avant  d'étre = métabolisées par le  foie
(Gillson et Marsden, 2006).

3.2. Fonction d’épuration et d’élimination

Le foie est le principal organe d’épuration. Pour cela le foie dispose de
nombreux enzymes qui permettent la dégradation et I’épuration selon deux voies

principales :

» Elimination rénale : les produits de dégradation du métabolisme
facilement hydrosolubles seront rejetés par les hépatocytes dans les
capillaires sinusoides. Dela, ils parviennent par la circulation générale au

niveau des reins et quittent 1’organisme dans les urines.

» Elimination biliaire : les produits de dégradation peu hydrosolubles, et
donc peu solubles dans le sang, seront rejetés dans les canalicules biliaires
par la face des hépatocytes opposée aux capillaires sinusoides. Grace a
I’action émulsifiante des acides biliaires, ils peuvent étre mis en solution
dans la bile et parvenir dans ’intestin avec cette derniére. Ils seront alors

éliminés dans les selles (Schaffler et Menche, 2004).
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3.3. Fonction de stockage

Le foie semble également le lieu de stockage de certaines vitamines
hydrosoluble, B12 et C, ou liposolubles, A et K ; des oligoéléments minéraux, fer
et cuivre en particulier (Tortora et derrickson, 2007). Les hépatocytes liberent ces

substances a mesure qu’elles sont requises dans d’autres parties du corps
(Chikhi et Bensegui, 2002).

3.4. Fonction biliaire

La formation de la bile représente la fonction exocrine du foie. La bile est la
principale voie d'excrétion et d'élimination des métabolites toxiques, des pigments
biliaires (bilirubine et ses dérivés), du cholestérol et de ses dérivés. Des
métabolites d'hormones stéroides. Elle est nécessaire 4 la digestion et a
I'absorption des lipides grace aux propriétés amphiphiles des acides biliaires qui
émulsifiant les graisses dans la lumiére intestinale en agissant comme un détergent
biologique. Le foie produit par jour et de facon continue entre 500 a 800 ml de
bile. Elle est stockée dans la vésicule biliaire entre les apports alimentaires et
libérée par contraction de la vésicule lors des repas. La bile formée par
I'népatocyte est une solution aqueuse riche en électrolytes, en composés
organiques et en enzymes. Elle contient de la bilirubine et des micelles formées de

sels biliaires, de cholestérol et de phospholipides (Durand et Beaudeux, 2011).

3.5. Fonction de détoxification

Le foie est l'organe principal de détoxification pour de nombreuses
substances intrinseques et extrinseques dont les métabolites sont partiellement
excrétés dans la bile. Le foie représente donc, avec les reins, I'organe d'excrétion
principal pour les déchets du métabolisme. Il est structuré en lobules hépatiques

centrés sur des veines centrales (Lillmann-Rauch, 2008).
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Le réticulum endoplasmique lisse des hépatocytes, et dans une moindre
mesure des cellules Kupffer, contient un grand nombre d’enzymes d’hydroxylation

comme les cytochromes P450 (Véronique, 2010).
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Figure 11 : Le processus de détoxification (Jocelyn, 2011).

La détoxification hépatique se déroule en trois phases :

Phase | : Fonctionnalisation

Le métabolisme de cette phase, dit de fonctionnalisation, qui va avoir tendance
a transformer la molécule lipophile en une molécule plus polaire, par I'ajout d'un
oxygene. C'est lors de cette étape que, typiquement, les enzymes de la famille du

cytochrome P450 sont impliquées (Slama, 2017).

Les cytochromes P450 sont une superfamille importante de mono-oxygénases
himniques, on a trouvé plus de 50 enzymes de ce type codées dans le génome
humain. Principalement localisés dans le réticulum endoplasmique du foie et de
I'intestin, mais on les trouve aussi dans les mitochondries de certains autres tissus.
(Botham et al., 2017).
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Ces cytochromes jouent un rbdle central dans la biotransformation, le
métabolisme et/ou la détoxification des xénobiotiques (composeés étrangers a

I’organisme) (Gueguen et al., 2006).

Une mono-oxygénase a cytochrome P450 est constituée de 4 éléments

indispensables a son activité :

- Une hémoprotéine, le cytochrome P450 dont [I'heme est une

ferroprotoporphyrine IX, porteuse d'un atome de fer a I'état oxyde.

- Une apoprotéine a laquelle est fixée I’héme, de composition variable ce qui

est responsable de la diversité de ces enzymes et de leur polymorphisme génétique.

- Une enzyme réductrice, la NADPH-cytochrome-P450 réductase qui est une

flavo protéine donneuse d'électrons a plusieurs cytochromes P450 qui I'entourent.

- une phospholipide, la phosphotidyl choline qui assure la cohésion du
complexe enzymatique (Klintz, 1998).

Les CYPs sont largement impliqués dans le métabolisme des xénobiotiques
(polluants environnementaux, pesticides, médicaments...). On estime a plus de 90%
les réactions du meétabolisme des xénobiotiques catalysés par ces enzymes. Parmi les
iso formes exprimées chez 1I’Homme, 12 sont largement impliquées dans le
métabolisme des xénobiotiques. On retrouve les CYP1Al, 1A2, 2A6, 2A13, 2B6,
2C8, 2C9, 2C18, 2C19, 2D6, 2E1 et 3A4. (Bellamri, 2016).

Relation entre fonction des CYP et stress oxydatif

Les mécanismes de la détoxication peuvent parfois entrainer des effets
indésirables. En fait, I’organisme peut former par bio activation des métabolites
réactifs, composés plus toxiques que les composés primaires. Lors de réactions de
biotransformation dans I’organisme, des xénobiotiques peuvent étre activés en
metabolites réactifs. Les métabolites réactifs électrophiles sont formés
principalement par oxydation (quinone-imine, époxydes) ; les réactions réductrices
pouvant également conduire a la formation d'espéces chimiques toxiques (radicaux
libres).
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Les radicaux libres étant formés par la présence d’un électron célibataire au cours du
métabolisme réductif de certains xénobiotiques. Certains composés sont oxydés en
métabolites dits électriques, c’est-a-dire ceux qui manquent d’électrons et de
corrélations avec des molécules nucléophiles telles que les protéines et les acides
nucléiques. Par exemple, les CYPs peuvent induire la conversion de nombreux
composes aromatiques en époxydes dans le foie. Au cours des réactions de phase I,
en particulier celles catalysées par les CYP, de nombreuses ERO peuvent étre
produites au cours du cycle d’oxydation. Il existe également d'autres CYPs qui vont
automatiquement former des ERO au cours du metabolisme. Les ERO sont en
majorité prises en charge par les systémes antioxydants de la cellule. Toutefois, en
cas d’un débordement de ces processus, le stress oxydant généré peut conduire a de
nombreuses altérations par liaison des ERO aux macromolécules cellulaires telles
que les protéines, les lipides ou encore I’ADN. Ces réactions sont susceptibles

d'affecter le devenir de la cellule.

Les métabolites réactifs vont réagir avec différents composants de 1’organisme
et conduire a des altérations. Les radicaux libres tres réactifs, peuvent se lier de
maniére irréversible aux macromolécules hépatiques (protéines, lipides insaturés).
L'atome d’hydrogeéne d’un acide gras poly-insaturé peut également étre éliminé.
Aprés remaniement de la position d’une double liaison de 1’acide gras, le radical
lipidique réagit avec I’oxygene pour former un radical peroxyde qui, a son tour,
réagira avec un autre acide gras polyinsaturé pour former un hydro peroxyde et un

nouveau radical lipidique. Ce phénomene se propage et forme le peroxyde lipidique.

Phase Il : Conjugaison.

Le réle du métabolisme de phase Il est de rendre les molécules hydrosolubles ce
qui donc, leur permet d'étre éliminées par le rein. Les réactions de conjugaison sont
principalement dues aux enzymes cytosoliques situées essentiellement dans le foie
mais également dans les poumons et les reins. Les réactions de conjugaison
consistent en un transfert des groupements polaires sur la molécule soit,

principalement, par I'acide glucuronique (glucurono-conjugaison), soit par la glycine
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(glycono-conjiugaison), soit par le sulfate (sulfono-conjugaison), soit par d'autres

radicaux (méthyl, acétyl, etc.) (Aubrun et Duperret, 2013).

Phase I11: Expulsion des conjuguées.

Cette phase consiste a évacuer les composes hydrophiles dans la bile. Cela est
réalisé par transport actif des composés grace a des systémes enzymatiques capables
de prendre en charge des molécules tres variées et, en particulier, de nombreux
meédicaments, modifiant ainsi leur action. Parmi ces enzymes, on retrouve les MDR
(multidrug resistance proteins). MDR1 et MDR3 sont présentes au niveau de la
membrane des cellules canaliculaires mais leur action sont en réalité tres différentes
(Martin et al., 2017).
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Le foie est un site majeur de la biotransformation des produits chimiques
exogeénes. (Pesticides, médicaments et métaux), ce qui entraine la formation de
métabolites qui peuvent étre plus ou moins toxiques que le composé pére. Il fait
également partie de tractus gastro-intestinal, ce qu’il le rend ’organe le plus
expose a des toxines ingérées (Acker and Souza ,2012). L’interaction de Ces
derniers 'y compris les OPs avec les composés hépatiques provoque

I’hepatotoxicité.

I. Hépatotoxicité

L’hepatotoxicité est définie comme le pouvoir qu’a une substance (comme
les médicaments) de provoquer des dommages au foie. La toxicité du foie se
manifeste sous forme d’inflammation (on parlera d’hépatite) ou encore de nécrose
(mort des cellules du foie), dans les cas plus séveres. La stéatose hépatique

survient lorsque il y a accumulation des acides gras dans le foie (Therrien, 2009).

Plusieurs pesticides organophosphorés peuvent provoquer des lésions a
certain organe comme le foie et les reins. Cela due probablement par L’activation
du ces OPs par CYP450 principalement dans le foie. (Ping et al., 2013). Les
Iésions hépatiques causées par les OPs, impliquent généralement le développement
du stress oxydatif. (Acker and Souza., 2012).

Il est bien évident que le OPs provoque le stress oxydatif, par une production
excessive d’especes oxygene réactif (ROS) entrainant un déséquilibre entre la
production de radicaux libres et les antioxydants cellulaires. En revanche certaines
études (Uchendu et al., 2012 ; EI-Shenawy and Al-Ghamdi., 2014 ; Uzun et
al.,2013 ; Singh and Panwar., 2014 ; smida et al ., 2017), Ont montré que les
antioxydants peuvent améliorer, protéger et éliminer les dommages oxydatifs

causes a une organe ou molécule précise (Wilson Magdy et al., 2016).
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L hépatotoxicité induite par les OPs se manifeste sur deux plans :

v Plan fonctionnel.
v Plan morphologique.

1.1 Le plan fonctionnel

Le foie est 1’organe cible des pesticides organophosphorés, il joue un role
essentiel dans le métabolisme et la détoxification des pesticides. Cela conduit a la
formation de métabolites qui peuvent étre plus ou moins toxique que le composé
parent (Mossa et al., 2015 ; Ncibi et al., 2008). Cette biotransformation différe
selon le type de pesticide. Chez les organophosphorés contenant un soufre lié au
phosphore, elle se fait par désulfuration oxydative par le cytochrome P450 au
niveau du foie (Costa, 2006). Ce systéeme enzymatique du cytochrome P450 joue
un réle primaire dans la biotransformation de la plupart des composés exogenes
est responsable des principales modifications des composés Xxénobiotiques
(Zhu et al., 2014).

Les OPs, induisent un stress oxydatif conduisant la production de radicaux
libres et alterent le systeme enzymatique antioxydant. (Attia et al., 2012).
Certaines ¢études ont montré que méme une faible dose de 1’OPs induisait une
interaction antagoniste potentielle sur l'induction du stress oxydatif et des dégats
sur plusieurs organes (Xu et al., 2017).

1.1.1 les enzymes cytosoliques (Les transaminases)

Les transaminases sont des enzymes ayant une activité métabolique a
I'intérieur des cellules. Ces enzymes sont présentes dans plusieurs tissus (foie,
ceeur, reins, muscles...) reflétant ainsi l'activité et la destruction des cellules de
ces organes (Baba Ahmed et al., 2010). L'augmentation de leur taux dans le sang
témoigne d'une Iésion cellulaire, le plus souvent dans le foie, parfois dans le cceur,

les muscles ou les reins (Roche, 2016).
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On en distingue deux types :

s ALAT, Alanine aminotransférase. Autrefois appelée Transaminase Glutamo
pyruvate (TGP ou SGP) ; est une enzyme cytoplasmique qui catalyse une
réaction réversible impliquée dans la désamination de 1’alanine en pyruvate
(Stockham et scott, 2008). Elle est présente essentiellement dans les
hépatocytes, dans le cytoplasme, et accessoirement dans les muscles et le
rein. Il n’y a pas d’iso-enzymes spécifiques d’un tissu donné. Sa demi-vie

d’¢limination plasmatique est d’environ 45 heures (Dufour et al., 2000).

s ASAT, Aspartate-Aminotransférase. Autrefois appelée Transaminase
Glutamo Oxaloacétique (GTO ou SGOT) ; est une enzyme cytoplasmique et
mitochondriale qui catalyse une réaction réversible impliquée dans la
désamination de 1’aspartate en oxaloacétate pour son entrée dans le cycle de
Krebs (Stockham et scott, 2008). Est une enzyme non seulement exprimée
par les hépatocytes, mais aussi par le cceur, le muscle squelettique, le
cerveau et le sang. Donc cette enzyme, en plus d’étre moins sensible dans
la détection de pathologies hépatiques, est moins spécifique que ’ALAT
(Dos Santos et Tran, 2017).

Les taux d'AST ou d'ALAT constituent une aide précieuse principalement
pour le diagnostic de la maladie du foie. Bien qu’ils ne soient pas spécifiques aux
maladies du foie, ils peuvent étre utilisé en association avec d'autres enzymes pour

surveiller I'évolution de divers troubles du foie (Huang et al., 2006).

Le tissu hépatique est le principal organe ciblé par l'intoxication des
pesticides organophosphorées (Karami-Mohajeri et al., 2017). D’aprés des études
antérieures, réalisées sur des rats adultes, ont montré que 1’exposition a I’OPs a
entrainé une augmentation dans I’activité enzymatique de I’ALT, I’AST et de la
LDH plasmatique. Ces augmentations peuvent étre due a une hepatotoxicité qui
entraine une altération de la perméabilité membranaire de 1’hépatocytes qui
conduise a une fuite de ces enzymes lysosomales dans le flux sanguin
(Magdy et al., 2016; Al-Otaibi et al., 2019).
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Raina et ses collaborateurs ont confirmé que I'AST, I'ALT, I'ALP et la LDH
plasmatiques augmentaient aprés une exposition a de fortes doses d’OPs et cela

conduit a des lésions hépatiques (Raina et al., 2015).

Le taux eleve des enzymes plasmatiques est un indicateur courant d'hépatite,
de lésions hépatocellulaires et d'obstruction biliaire, en particulier dans les cas
d'ALT, d'AST, tandis que I'ALP, bien que non spécifique, est davantage associée
aux activités des muscles squelettiques, a la résorption osseuse et au remodelage
(Ola-Davies et al., 2018).

1.1.2 L°’Albumine

L'albumine est une protéine synthétisée par le foie et représente 50% de
I'ensemble des protéines plasmatiques. La synthese de cette protéine est soumise a
une régulation tres fine par le statut nutritionnel, I'insuline, le cortisol, le glucagon
ou les hormones thyroidiennes. La demi-vie est de deux a trois semaines puis la
molécule est catabolisée par le systéme réticulo-endothélial (Farrugia, 2010).
C’est une protéine multifonctionnelle, joue un role essentiel dans la physiologie et
la détoxification, notamment par sa spécificité de ligand et sa capacité a lier un
grand nombre de substances endogénes ou exogenes, comme les médicaments
(Boisramé-Helms et al., 2014). Il a été rapporté que 1’exposition aux pesticides
organophosphorés peut diminuer le niveau d'albumine chez les individus et cela

augmente les troubles de la fonction hépatique (Li et al., 2010 ; Uzun et al.,2013).

D'autres études, réalisées sur des rats adultes, ont montré une diminution
dans les taux d'albumine. Les résultats de cette étude suggérent que I'exposition a
le diazinon, peut influencer le métabolisme de I'albumine (Mansour et al., 2017).
Alors I'OPs se lie de maniére covalente a l'albumine dans des conditions
physiologiques et que les adduits OPs-albumine pourraient donc étre utiles en tant
que biomarqueurs de l'exposition a I’OPs. Quand le pesticide organophosphoré est
de faibles doses il établit une liaison covalente avec Tyr 411 d'albumine
(Ding et al., 2008).
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L’albumine est un piégeur de OPs subissant une réaction covalente avec OP.

En tant que tel, I’albumine contribue a la détoxication de I’OP (Li et al., 2007).

1.1.3 Le cholestérol

Le cholestérol, un lipide essentiel pour les cellules eucaryotes animals, joue
un roéle important dans de nombreux processus cellulaires, notamment la
régulation des propriétés membranaires, la stéroidogenése, la synthése des acides
biliaires et la transduction du signal. Comptant pour 30% a 40% du total des
lipides cellulaires, le cholestérol est transporté de maniere dynamique dans les
cellules et distribué de maniére inégale dans les structures membranaires
cellulaires. Seulement 0,5% a 1% du cholestérol cellulaire total est présent dans la
membrane du RE et sa concentration est plus élevée dans 1’appareil de Golgi et

plus élevée (60% a 80%) dans la membrane plasmique (Chu et al., 2015).

Le foie a une importance capitale dans le métabolisme des lipides de la
maniere intégrée avec les organes et les tissus du corps. Il est le principal site de
production de cholestérol. Il synthétise un certain nombre de lipides, comme les
lipoprotéines, le cholestérol ; il dégrade le cholestérol en acides biliaires et
produit les triglycérides (Molinier, 2007). Les résultats de la plupart des études
(Zidan, 2015 ; Du et al., 2016 ; Kalender et al., 2010) suggerent que les OPs
entrainent genéralement une augmentation du taux de cholestérol et de lipides
totaux. Cette augmentation sérique peut étre attribuée aux effets du pesticide sur
la perméabilité des membranes de cellules hépatiques. En outre, 1’augmentation du
taux de cholestérol total dans le sérum peut étre attribuée au blocage des voies
biliaires du foie, ce qui a entrainé une réduction ou une inhibition de sécrétion du

cholestérol dans le duodénum.

L’augmentation dans le taux de cholestérol peut étre un signe de dommages
du foie. Cependant, certains pesticides entrainent une diminution du taux de
VLDL-cholestérol et de triglycérides. OPs sont connus pour induire divers

troubles histopathologies. Notamment hépatique (Gokcimen et al., 2007).
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L’infiltration  cellulaire  inflammatoire, 1’hémorragie, la calcification,
dégénérescence vacuolaire, la dilatation des sinusoides, la congestion vasculaire et
la nécrose, changements compatibles avec les variations des divers parametres
biochimiques qui ont également été observés. De tels dommages au foie peuvent
résulter des effets toxiques, du malathion par exemple, qui perturbe les
mécanismes de détoxification du foie. En outre, il est possible que le pesticide
organophosphoré, affecte négativement le systéme du cytochrome P450 ou le
systeme mitochondrial systéme de transport membranaire des hépatocytes.
(Kalender et al., 2010).

1.1.4 Les triglycérides

Les triglycérides sont formés d’une molécule de glycérol estérifiée par trois
molécules d’acides gras d’origine a la fois exogéne et endogeéne par la synthése
qui est réalisée au niveau du foie et de l’intestin. Les TG sont une source
importante d'énergie et constituent généralement une partie importante de L'apport
calorique d'un individu (Chevallier, 2009). Comme évoqué plus haut, I’exposition
aux OPs causer des dommages aux niveaux des hépatocytes
(Gokcimen et al., 2007).

En plus, il provoque une augmentation significative du taux de triglycérides
plasmatiques. Plusieurs études (Ahmadi-Naji et al., 2017; Sarhan et al., 2011;
Ibrahim et EI-Saad et Elgerbed , 2010) ont signalé une augmentation des taux de
TG chez les animaux de laboratoire qui traités avec différents pesticides
organophosphorés. Cette élévation des triglycérides sériques ou plasmatiques
conduit a une inhibition de 1’activité de I’enzyme lipase des triglycérides

hépatiques et des lipoprotéines plasmatiques (EI-Demerdash et Nasr, 2014).
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1.1.5 Les lipides

La définition des lipides est trés large puisqu’elle représente toutes les
molécules non solubles dans I’eau. Ce caractére lipophile provient de leurs
chaines hydrocarbonées. Les groupements fonctionnels, oxygénés, phosphorés ou
azotés, intégrés dans certains lipides augmentent leur polarite. De maniére
schématique, pour une molécule fonctionnalisée, plus le squelette hydrocarboné
est grand plus la molécule sera apolaire et donc soluble dans les solvants
organiques les plus apolaires (hexane, benzene, etheréthylique, chloroforme...)
(Leray2010).

Des études qui ont été faite sur les pesticides ont montré que 1’exposition a
ces derniers entraine une augmentation dépendante de la concentration de lipides,
ce qui est d0 a une augmentation de l'accumulation de triglycérides dans les
hépatocytes. Cette accumulation accrue de triglycérides intracellulaires conduit a
la stéatose hépatique (Xu et al., 2012 ; He et al., 2015). Il semble que la raison
d’augmentation de 1’acide gras dérive a la fois de novo-lipogénese et a une
accumulation accrue d’acides gras libres qui provient de sources extracellulaires

(Howell et al., 2016).

L’altération du profile (selon Sharbidre) lipidique peut étre due a la forte
concentration d’acides gras dans les cellules, c’est la peroxydation lipidique qui
est un des principaux résultats de la Iésion induite par les radicaux libres. La
peroxydation des lipides a deux conséquences majeures : les dommages structurels
des membranes cellulaires et la production de produits oxydés, dont certains sont
chimiquement réactifs et peuvent modifier de fagcon covalente les macromolécules
cellulaires. Ces produits réactifs sont considérés comme les principaux effecteurs
de lésions tissulaires de la peroxydation lipidique l'un des effets les plus
dommageables des radicaux libres et de leurs produits dans les cellules est la
peroxydation des lipides membranaires, dont le MDA est un indicateur. MDA est
le produit final de la peroxydation lipidique et un indice de diagnostic sensible du
dommage oxydatif dans les cellules (Sharbidre et al., 2011).
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1.2. Les enzymes antioxydants

Les antioxydants sont des molécules capables de ralentir ou d’empécher
I’oxydation d'autres molécules par ROS ou d'autres événements chimiques. Les
défenses anti-oxydantes sont extrémement importantes car elles représentent
I'élimination directe des pro-oxydants, fournissant ainsi un maximum protection
des sites biologiques. Les antioxydants comprennent les systémes enzymatiques et
les systémes non enzymatiques (Ma et al., 2013).

L’antioxydant peut éliminer les dommages oxydatifs d'une cible organe ou
molécule par la premiére ligne de défense qui réagir contre le stress oxydatif qui
consiste les enzymes antioxydants SOD, CAT et GSH-Px, qui convertissent le
superoxyde les radicaux en peroxyde d'hydrogéne puis en eau et oxygene
moléculaire. Une diminution de l'activité de ces enzymes change le statut redox
des cellules. Ainsi, il est possible qu'une augmentation dans l'activité de ces
enzymes contribue a I'élimination des ROS induites par I'exposition aux pesticides
organophosphorés a partir de la cellule (Stara et al., 2012), SOD et CAT sont
connus pour jouer un r6le important dans ROS de balayage. SOD catalyse la
destruction des superoxydes en H202, tandis que le CAT réduit les H202 dans
I'eau et I'oxygéne pour prévenir le stress oxydatif et pour maintenir I'homéostasie
cellulaire. En plus, GST joue réle essentiel dans le processus de détoxification
(Mossa et al., 2015).

I a ¢été rapportée que 1’exposition aux pesticides organophosphorés
provoque une augmentation tres importante du taux de MDA et une diminution de
I’activité de la catalase (CAT) et une réduction de la glutathion GSH et de la
Super Oxyde Dismutase SOD, Ont également été notées une diminution des
activités de glutathion peroxydase GPX (Selmi et al., 2018 ; Chneikher et al.,
2018). Cela indique qu’il y’a un dysfonctionnement des enzymesS hépatiques,
pourrait étre due a une production excessive d’O2 e« qui serait rapidement

convertie en H202 par SOD et a I’eau par CAT et GPx dans
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le foie (Al-Harbi, 2016). Ainsi l'augmentation de la MDA dans le foie apres
I'exposition au OPs est probablement imputable a la production excessive de ROS,
qui pourrait étre liée a la fuite d'enzymes hépatocytaires. Les mitochondries sont
la principale source de production de ROS (El-Shenawy, 2010). Ces résultats
suggérent que 1’OPs affectent le systéme antioxydant, et induisent des dommages
hépatiques tels que la cytotoxicité et la peroxydation lipidique par conséquent
I’augmentation de la production d'especes réactives de 1'oxygene dans les cellules,

entraine une propagation du stress oxydatif (Chenikhar et al., 2018).

L’antioxydant peut améliorer, protéger et ¢liminer les dommages oxydatifs
d'une organe ou molécule cible (EI-Shenawy et Al-Ghamdi, 2014). Dans des
nombreuses études, le traitement concomitant aux les rats exposés a I’OPs avec de
la vitamine C et de la vitamine E a fortement réduit le taux de MDA et augmenté
considérablement les activités SOD, CAT et GST. Ce traitement & établir tous ces
parameétres a des niveaux presque normaux (Eken et al., 2017 ; Mossa et al. 2011;
Uzunhisarcikli et Kalender 2011). Ainsi que pour le safran et le crocin, ils sont
réduits efficacement les niveaux de MDA et de GSH dans le sérum et augmentés
de la SOD et du CAT hépatique. Il a été montré que la crocétine et la crocine
peuvent agir comme antioxydant in vivo, spécialement dans le foie
(Asdaq et Inamdar, 2010).

Plusieurs études (Etemad et al., 2014 ; EI-Sharaky et al.,, 2009 ;
Uzunhisarcikli et al., 2011) ont signalé que le zinc protégeait les organites
membranaires des hépatocytes des perturbations. Les enzymes hépatiques
phosphatase alcaline, AST et ALT n’augmentaient pas chez les rats traités avec un
supplément de CPF et de zinc, Ainsi que pour le gingembre et le miel (le miel
c’est un produit naturel des abeilles, mélange de sucres, protéines, minéraux et
vitamines et beaucoup d’autres composés bioactifs. Les constituants antioxydants
de miel, y compris les phénoliques, les flavonoides, l'acide ascorbique, les
protéines certaines enzymes (glucose oxydase, catalase et peroxydase), les
caroténoides et les produits des réactions de Maillard). Ils améliorent les effets
toxiques du chlorpyrifos (CPF) au niveau du foie, y compris AST, ALT, ALP,
triglycérides, cholestérol total, VLDL-C.
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IIs sont diminués le taux de cholestérol total de maniére significative et les
triglycérides et le taux de VLDL-cholestérol ont augmenté de maniere
significative. Ce sont des agents prometteurs pour la prévention de la toxicité
induite par les OPs en renforgant les enzymes antioxydants et les métaboliseurs de
phase II et en réduisant [’ampleur de la peroxydation des lipides

(Tanvir et al., 2015).

Enfin, Elzoghby a confirmé que I'ajout de vitamine C et les flavonoides de
the vert peuvent protéger la toxicité hépatique par 1’inhibiteur des dommages
oxydatifs et ramener les enzymes hépatiques a la normale. Donc ils peuvent
réduire I'hepatotoxicité d'OPs, et ils normalisent également l'altération de la
fonction hépatique (Elzoghby et al., 2014).

Donc les antioxydants peuvent protéger les lésions hépatiques par le stress
oxydatif, qui est défini, en général, comme la formation excessive d’especes
réactives de 1’oxygene (ROS) et / ou un déséquilibre entre la production de ROS et
les systéemes biologiques, capables de détoxifier les organismes hautement

réactifs. Intermédiaires (Cemek et al., 2012).

I1. Le plan morphologique

Altération histopathologique

Les études histopathologiques ont été largement utilisées comme
biomarqueurs pour les études toxicologiques et également pour la toxicité des
pesticides. Des tests de la fonction hépatique ont corroboré les Iésions
histopathologiques observées. De plus, il est reconnu que les insecticides OP
entrainent divers changements histopathologiques dans le tissu hépatique
(Uzun et Kalender, 2013).
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Des études antérieures, réalisées sur le foie des rats traités avec Diazinone
(DZN) ont présenté de nombreuses altérations histopathologiques graves,

notamment des Iésions structurelles (Al-Attar, 2015).

D’autres études montrent que 1’OPs induisait la génération de radicaux
libres (ROS) causant des dommages oxydatifs aux macromolécules et a la

membrane cellulaire, accompagneés d'altérations histopathologiques.

Une corrélation significative est montée entre 1’exposition au OPs (comme
I’Ethion et le Methidathion (MD) et le risque accru des changements
histopathologiques hépatiques dans le foie d'animaux traités, par induction de
stress oxydatif. Ces altérations histopathologiques peuvent étre prévenues par

I'administration d'antioxydants tels que les vitamines E et C (Bhatti et al., 2010).

Ces résultats impliquaient la capacité d’OPs a induire une hépatotoxicité. Au
contraire, addition des produits antioxydants réduit le stress oxydatif grace a ses
propriétés antioxydants, en améliorant ainsi I'intégrité structurelle de la membrane
cellulaire et atténuant éventuellement les modifications histopathologiques ainsi

que les perturbations biochimiques (Heikal et al., 2012).

Il. 1 La nécrose

La nécrose est une mort cellulaire non-programmée, initialisée par des
facteurs physicochimiques externes tels que le manque d'oxygene, la chaleur,
I'acidification, le choc osmotique, les stress mécaniques et les cycles de
congélation/décongélation (Belizario et al. , 2015). Aussi, selon la disponibilité
des caspases ou de I’ATP, qui sont tous deux requis pour I’apoptose, il peut y

avoir conversion de 1’apoptose a la nécrose (Galluzzi et Kroemer, 2008).

Il est clair que les pesticides organophosphorés provoquaient une nécrose, ce
qui pourrait provoquer une augmentation du nombre de globules blancs et de
cythrombique. Cette possibilité est confirmée par 1’é¢tude histopathologique des

rats traités au malathion, qui a révélé une hémorragie hépatique,
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chez des sujets nécrosés (kalender et al., 2010 ; Ogutcu et al., 2008).

De plus, Mamun et ses collaborateurs (2015) ont constaté qu’une exposition
de rats males au OPs avait causé une inflammation du portail, une congestion

centrizonale et une nécrose hépatocytaire focale dans le foie des rats.

L’OPs génére des niveaux ¢levés de ROS. Ces especes perdent des ¢lectrons
au profit d'entités cellulaires qui sont riches. Ceci provoque un changement des
protéines et des bases d'’ADN, favorise la rupture des brins d'’ADN et provoque la
peroxydation lipidique (LPO) qui perturbe l'intégrité de la membrane cellulaire et

induit une dysfonction mitochondriale (Saulsbury et al., 2009).

Ainsi, les ROS bloquent et détruisent les fonctions vitales des composants
essentiels de la cellule. Donc, incapables de résister a ces dommages, les
hépatocytes meurent par nécrose. Cette nécrose révele une défaillance des
mécanismes de défense et d'adaptation des hépatocytes. De plus, les lysosomes
sont des organites contenant de la lipase, de la protéase et de l'oxydase (qui
digérent les glucides complexes). La membrane de ces organites peut également
subir une LPO par ROS, et il y a un déversement d'enzyme liposomale dans le
cytoplasme hépatocytaire qui provoque des hépatocytes nécrotiques. Dans la
nécrose, il y a une augmentation du volume cellulaire causée par la dilatation et le
gonflement des organites intracellulaires, en particulier les mitochondries et le
réticulum endoplasmique. Ainsi, les hépatocytes hypertrophiés observés dans
notre étude peuvent étre en cours de nécrose. D'un autre c6té, pour lutter contre
les 1ésions hépatiques, les hépatocytes augmentent leur métabolisme pour fournir
beaucoup d'énergie afin de réparer les dommages survenus ; ce raisonnement peut

expliquer I'hypertrophie observée (Flehi-Slim et al., 2015).
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Figure 12 : Photomicrographie d'une coupe de foie de rat traité au chlorpyrifos,

présentant une nécrose focale (fleche).(Tripathi et Srivastav, 2010).

I1. 2 L'apoptose

L'apoptose constitue le principal type de mort cellulaire programmée. Elle
peut se produire chez des cellules saines au cours de I'embryogenése ou pour le
maintien de I'homéostasie tissulaire, chez des cellules malades ou endommagées,
ou encore pour éliminer les cellules immunitaires en surnombre apres I'élimination

d'un pathogene (Negroni et al. , 2015).

L'apoptose est une voie fondamentale et contrélée de mort cellulaire qui se
produit dans des conditions physiologiques et pathologiques. Il a été rapporté que
des facteurs de stress environnementaux tels que les pesticides et les substances
toxiques peuvent induire I'apoptose. On a également signalé que les OPs
induisaient  l'apoptose dans des études in vivo et in vitro
(Kankaya et Kaptaner, 2014 ; Mohamed, 2017 ; EI-Ghonaimy, 2015).
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En produisant des radicaux libres et provoquant une augmentation du niveau

de peroxydation des lipides dans le systeme biologique.

Il est nécessaire de maintenir I'équilibre entre la production de ROS et
d'antioxydants. Lorsque la génération de ROS dépasse la capacité antioxydante
des cellules, un stress oxydatif se produit. Il est évident que le stress oxydatif joue
un réle crucial dans les Iésions hépatiques et constitue un autre mécanisme de

toxicité des pesticides (Zhang et al., 2017).

La mort cellulaire toxique est induite par deux mécanismes principaux: la
nécrose et l'apoptose, qui peuvent étre distingués par leurs caractéristiques
morphologiques et biochimiques. L'apoptose joue également un réle important
dans la mort cellulaire toxique et la nécrose généralisée survenant dans la zone de
lésion (Alp et al., 2016). Fiore et ses collaborateurs (2013) ont démontré que
I'apoptose induite par les OPs d'induire un arrét mitotique monopolaire associé au
fuseau, ce qui favorise I'apoptose (Fiore et al., 2013).

I1. 3 La congestion hépatique

L'hépatopathie congestive est également appelée foie de noix de muscade et
congestion passive chronique du foie, qui est un dysfonctionnement du foie dd a
une congestion veineuse, généralement causée par une insuffisance cardiaque
congestive (Debora, 2018). L’OPs sont connus pour induire divers troubles
histopathologiques. (Gokcimen et al., 2007). Certaines études
(Kalender et al., 2010 ; Flehi et al., 2015) suggérent que les OPs ont signalé une
dilatation des sinusoides, congestion vasculaire et nécrose dans le foie de rat.
Ces changements sont tout a fait compatibles avec le changement dans divers
parametres biochimiques. Donc, il provoque une toxicité hépatique.
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Figure 13 : Photomicrographie d'une coupe de foie de rat traité au chlorpyrifos,

présentant une congestion de la veine centrale (deux fleche)
(Uzun et Kalender, 2013).

II. 4 L'eedéme

Il n’existe pas de définition standard de I’cedéme périphérique. Il est
communément identifié par ce que I'on appelle "la piqlre™ qui se produit lorsque
la pression est exercée manuellement a divers endroits dans les extrémités
inférieures. L'aspect physique de l'edéme périphérique est une manifestation de
l'augmentation du volume interstitiel. Cependant, le volume interstitiel doit
augmenter de manicre significative avant que I'cedéme ne devienne évident, et une
fois que lI'eedéme est présent, de petites modifications supplémentaires du volume
interstitiel peuvent entrainer une augmentation disproportionnée de la gravité de
I';edéme (Sica, 2003).

Une étude réalisée sur des rats males et femelles a révélé que I'administration

d’OPs a provoqué l'apparition d'un cedéme ou zone portail (Mossa et al., 2011).
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Une autre étude a montré que les organophosphorés induisait la formation

d'un cedéeme et de certaines zones hémorragiques dans les cellules du foie
(Ezzi et al., 2016).

Les pesticides organophosphorés entrainent une augmentation du poids
absolu du foie (Elzoghby et al., 2014) et du poids relatif du foie chez des animaux
de laboratoire.

Plusieurs études ont rapporté que l'augmentation du poids du foie était liée a
I'induction enzymatique du cytochrome-p450. Cette augmentation du poids du foie
résultait d'une réaction métabolique induite par les OPs, Qui peut étre due a un
cedéme tissulaire (Uzunhisarcikli et Kalender, 2011).

Figure 14 : Photomicrographie d'une coupe de foie de rats traité a 1’abamectine,
présentant un cedéme (E) (Magdy et al., 2016).
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Il. 5 Les altérations nucléaires

L’administration d’OPs favorise les Iésions cellulaires notamment les
altérations nucléaires. Les changements constatés étaient principalement
vacuolisation hépatocytaire, dégénérescence des hépatocytes et de leurs noyaux,
hyperchromatique et noyaux hypertrophiés a un stade précoce du traitement.
Cependant, variable I’intensité de ces changements a été constatée en fonction des

doses et de la durée du traitement (Tripathi et Srivastav, 2010).

La prolifération des hépatocytes, les noyaux hyperchromatiques ont été détectés
uniquement dans les coupes de foie des rats traités avec une dose plus élevée
d’OPs (Ezzi et al., 2016).

Satar et ses collaborateurs ont montré que le traitement par le
méthamidophos a entrainé des changements (grave) dans les cellules du foie et des
organes des rats. Par une augmentation de la teneur en chromatine dans certains
noyaux de cellules hépatiques et une densité cytoplasmique; ces cellules sont
également devenues un écart en raison de la dégradation des matrices
mitochondriales. (Satar et al., 2004).

D’autre étude (Rush et al., 2010) sur I'hyperchromatisme nucléaire est en
cours accord avec qui ont démontré que la condensation de la chromatine est un
facteur important caractéristique de I'apoptose en culture corticale primaire exposé

aux insecticides organophosphoreés.
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Figure 15 : Photomicrographie d'une coupe de foie de rat traité au chlorpyrifos, présentant
une hyperchromatiques (fleches) (Tripathi et Srivastav, 2010).
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Conclusion

Le foie est le premier organe ciblé par les xénobiotiques y compris les OPs qui
provoquent une hépatotoxicité par des changements du profil des enzymes marqueurs
hépatiques comme ALP, AST, ALAT, LDH et des altérations histopathologiques comme
la nécrose, la congestion hépatique ,altération nucléaires. Ces lésions causées par les OPs,
implique généralement le développement du stress oxydatif.

Les organophosphorés induisent un stress oxydatif dans les systemes biologiques, qui
joue un rdle crucial dans les lésions hépatiques et constitue un autre mécanisme de toxicité

des pesticides.

L’hépatotoxicité causées par ces derniers produits par la production d’espéces
réactives de 1’oxygene (ROS) on provoquant une augmentation trés importante du taux de
MDA et une diminution de 1’activité des enzymes antioxydants (CAT, GSH et SOD). Cela
indique qu’il y’a un dysfonctionnement des enzymes hépatiques via des dommages

oxydatif cellulaires
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Résumé

Les pesticides organophosphorés sont des pesticides organiques, principalement
utilisés comme insecticides, Ce sont des produits chimiques utilisés en agriculture pour
éliminer les insectes. Ce sont des esters de I'acide phosphorique. L'utilisation excessive de
ces pesticides provoque une pollution de I'environnement et une incidence sur la santé

humaine.

Notre étude porte sur la relation entre le foie et la toxicité des pesticides
organophosphorés, des études ont montré que les personnes exposées aux pesticides sont
plus susceptibles d'avoir des maladies physiologiques et biochimiques ; 1’hepatotoxicité,

néphrotoxicité, toxicité génétique, toxicité cellulaire et d’autres maladies.

Il a été démontré qu'une exposition aigué ou chronique a des pesticides
organophosphorés pouvait entrainer une hépatotoxicité par des changements du profil des
enzymes marqueurs hépatiques telles que I'ALP, I'AST, I'ALT, le cholestérol, les
triglycérides, l'aloumine et des modifications histologiques telles que la nécrose, la

congestion hépatique, des lésions nucléaires, I’infiltration des cellules inflammatoires.

Ces pesticides affectent également le systéme antioxydant par une modification de
I’activité des enzymes antioxydants, qui jouent un réle capital dans la protection contre les
‘especes réactives de l'oxygene. L’augmentation de la production de ces derniers par les

OPs conduit a une propagation du stress oxydatif qui aggrave 1’hépatotoxicité a son tour.

Mots clés : Pesticides, Organophosphorés, Toxicité, Stress Oxydant, Antioxydants,

le foie, I’hepatotoxicité
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Abstract

Organophosphorus pesticides are industrial chemical pesticides used in the
agriculture domain to eliminate insects; these are esters of phosphorus acid, the excessive

use of these pesticides causes pollution and affect human health.

Our study is focused on the relation between the toxicity of PO and the liver. Many
studies showed that people who are exposed to Organophosphorus pesticides are more
likely to have physiological and biochemical diseases like hepatic, renal, cellular, and

genetic toxicity and others diseases.

It has been proved the excessive exposition causes hepatic toxicity through the
change caused in the profile of liver enzymes, like AST, ALP, ALT, cholesterol,
triglycerides, albumins and histological changes like necrosis, hepatic congestion,
hyperchromatic nuclei and infiltration of inflammatory cells.

These pesticides also affect the antioxidant system by modifying the activity of the
antioxidant enzymes which plays a vital role in protecting against reactive oxygen species,
the increase of its production leads to a spread of oxidative stress which also aggravates

the hepatotoxicity.

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

Liver, hepatic toxicity.



