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INTRODUCTION GENERALE

Les pesticides constituent un enjeu important pour la qualité de notre alimentation et de
notre environnement, car ils sont devenus une technique quasiment indispensable a la plupart
des pratiques agricoles quel que soit le niveau de développement du pays. (Messiad et al.,
2015).

Le terme "pesticide™ couvre toutes substances ou produits utilisés dans 1’agriculture et
dans d’autres secteurs pour prévenir, détruire, combattre ou controler les prédateurs des
cultures, des produits agricoles ou encore pour protéger les espaces publics contre les
insectes, les végétaux, les animaux ou les microorganismes nuisibles. Cette vaste gamme de
composes incluant des insecticides, des fongicides, des herbicides, nématicides, acaricides et

d’autres ...

Idéalement un insecticide doit étre mortel aux ravageurs ciblés, mais pas a I'espece non
ciblée, y compris I'Homme. Malheureusement, ce n'est pas le cas, donc la controverse

d'utilisation et I'abus de pesticides a fait surface.

L’utilisation effrénée, le non-respect des doses prescrites, et I’accumulation de la matiére
active de ces produits chimiques impose leurs effets toxiques sur les fonctions physiologiques

en perturbant le fonctionnement de différents organes dans le corps.

En Algérie, notamment Constantine, les deux types d’insecticides largement utilisés a
cause de leurs rapport cout/efficacit¢ sont 1’abamectine (fait partic de la famille des
avermectines) qui agit en stimulant la production d'acide aminobutyrique, neurotransmetteur
inhibiteur GABAergique responsable de 1’arrét de la transmission nerveuse. Ce dernier active
le canal chlore induisant un effet inhibiteur responsable d’un blocage de I’influx nerveux. Et
I’aceplan (fait partic de la famille des néonicotinoides) est considéré comme ayant une
excellente activité contre les insectes susceptibles de provoquer des effets agonistes en se liant
aux recepteurs nicotiniques de I’acétylcholine entrainant ainsi une excitation, une paralysie

anormale et la mort d’organismes nuisibles (Tian et al., 2016).

Nous voulons apporter une certaine lumiere pour y avoir clair par notre travail
concernant ces deux pesticides et afin d’approfondir les données sur leurs toxicité (seuls et en
combinaison);Nous avons mis en évidence une enquéte a I’INPV et une étude expérimentale
chez des souris males (choisis en raison de son rythme rapide de reproduction ; son faible

cout ; 90 % de leurs génes en commun avec 1’espéce humaine ; sont trés faciles & manipuler et
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sont suffisamment petites pour permettre aux laborantins de réaliser des tests sur de nombreux

individus dans un espace limite.)

L’objectif de notre *étude est basé sur :

X/
°

X/
L X4

*

*0

*

Le suivi de la toxicité aigue :

e Abamectine seul.

e Aceplan seul.

e Lacombinaison entre abamectine et aceplan.

Evaluation des effets de ces insecticides sur certains parametres hépatiques et
hématologiques.

Evaluation des altérations structurales a partie de I’étude histologique du foie et du rein.

Notre travail est scindé en six chapitres :

1.

Le premier chapitre : est une genéralité sur le devenir des pesticides ; leurs effets, leurs
états en Algérie notamment a Constantine.

Le deuxiéme chapitre : nous présentons principalement la molécule d’abamectine avec
son utilisation aussi son mode d’action dans I’organisme, sa toxicité sur les principales
fonctions dans I’organisme.

Le troisieme chapitre : consiste a étudier principalement la molécule d’acétamipride avec
leur utilisation, aussi leur mode d’action dans I’organisme, sa toxicité sur les principales
fonctions dans I’organisme.

Le quatrieme chapitre : nous exposons la combinaison entre les pesticides.

Le cinquieme chapitre : est consacré pour le matériel et les différentes méthodes utilisées.
Le sixiéme chapitre: nous examinons I’ensemble des résultats obtenus et leurs
discussions.

Comme aboutissement une conclusion générale viendra mettre fin a ce travail elle se

veut a la fois un résumé synthétique des chapitres précédents et perspectives d’avenir.
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CHAPITRE I PESTICIDES ET SANTE HUMAINE

1. Historique :

La lutte contre les ravageurs a certainement été de tout temps une préoccupation
de Dl’agriculteur. Pendant longtemps, 1’essentiel des moyens étaient de nature physique :
ramassage des larves, des ceufs, des insectes adultes, destruction des plantes malades par
le feu, désherbage manuel puis mécanique (CALVET, 2000).

Deux périodes peuvent étre distinguées pour décrire le développement tres
important des pesticides ; ce sont la premiére et la deuxieme moitié du XXe siécle
approximativement séparées par la deuxieme guerre mondiale (CALVET, 2000).
Avantl950 : Durant cette période 1’usage des composés arsenicaux, utilisés
contre les insectes ravageurs. A coté des insecticides minéraux, un développement
considérable des insecticides organiques d’origine naturelle et synthétique, représentés
par des composés organochlorés qui sont des biocides particulierement efficaces.
Certaines sources estiment les années 1940 et 1950 pour le début de l'ere des
pesticides. Durant cette période ; la lutte contre les maladies des plantes est toujours
assurées par le soufre et par le cuivre (BOLAND, 2004).

Aprés 1950 : Pour cette période [I’utilisation des pesticides est développée au
cours de la deuxiéme moitié du XXe siécle. De nombreuses substances ont été
découvertes ; ils appartiennent aux familles chimiques des organophosphorés, des
carbamates et des pyréthrinoides.

A vpartir du début de 1960, I’utilisation des pesticides est montée en fléche en
Asie et en Amérique du Sud. 4,65 % des pesticides dans le monde sont utilisés dans les
pays développés, mais l'utilisation dans les pays en développement est de plus en plus
élevée (CALVET, 2000).

2. Définition des pesticides :

Le terme pesticide s'est construit a partir du suffixe «-cide » qui signifie « tuer » et de
la racine anglaise « Pest » qui désigne tout animal ou plante « virus, bactérie, champignon,
ver, mollusque, insecte, rongeur, oiseau et mammifere) susceptible d’étre nuisible a
I’homme et a son environnement (Periquet,1986), et regroupe toute substance destinée
pour protéger les cultures contre les ennemis ou bien utilisée pour 1’assainissement des
locaux, matériels et véhicules qui servent pour 1’élevage des animaux domestiques ou
encore dans la collecte, le transport, le stockage ou la transformation des produits d’origine

animale ou végetale (EI Bakouri, 2006).
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D’un point de vue réglementaire, on distingue ceux utilisés pour la protection des végétaux,
appelés produits phytosanitaires ou phytopharmaceutiques, de ceux utilisés pour préserver la
santé humaine et animale, appelés biocides (ORS, 2007).
Leur action peut se faire par :

e Le contact.

e Ingestion.

e Autres sortes d'expositions effectives pendant les phases de croissance (BOLAND et

al, 2004)

3. Conception du produit phytosanitaire

Un pesticide est constitué de nombreuses molécules comprenant (figure 1) :
3.1. Une ou plusieurs matiéres actives (Ma) :

Ce sont des éléments Principaux permettant 1’efficacité du pesticide qui conférent au

produit I’effet poison désiré. la Ma peut également étre reconnue grace a un numéro de
produit chimique, ainsi que grace a un nom chimique.
Les substances actives ne sont pas utilisées telles quelles mais elles sont formulées, la
formulation des pesticides vise a assurer une efficacité optimale a la substance active et a en
faciliter I’application pour I’agriculture. C’est la matiere active qui donne au pesticide un effet
toxique. Les propriétés d'un pesticide decoulent pour l'essentiel de sa matiére active. le
produit commercial est donc un mélange de plusieurs composants il contient la substance
active associée a divers formulant :

3.2. Un diluant :

Qui est une matiére solide ou un liquide incorporé a une préparation et destiné
principalement a diminuer la concentration de la matiére active. Dans le cas d’une
préparation liquide, il s’agira d’un solvant, d’argile ou de talc pour les préparations solides.
Dans ce dernier cas le diluant est dénommé charge.

3.3. Un ou plusieurs additifs (adjuvants) :

Ce sont des substances en théorie dépourvues d’activité biologique, mais qui sont
susceptibles de modifier les propriétés du pesticide et d'en faciliter I'utilisation, I’application
et le transport du produit permettant, par exemple, une meilleure pénétration dans le végétal.
Ces adjuvants comprennent des stabilisants, des adhésifs, des colorants, des matieres

répulsives, des tensioactifs des émulsionnant et parfois des antidotes (Diehl, 1975).
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C’est pourquoi des produits qui contiennent la méme matiére active peuvent avoir des effets
différents en fonction des autres constituants. Cette note ne présente que les effets de la

matiere active de base.

l E D

formulé : Substance(s) Adjuvant(s) :
Active(s) :
Pesticide tel quil est Donne l'effet Améliore l'efficacté eVou

vendu dans le commerce foxigue désird fappication du peoduit

=l

substances actives

+
Diluant

sl —
phytosanitaire Adjuvants

]
'% S Formulants

Figure 1 : les composants d’un pesticide

EFFICACITE D’UN PESTICIDE DEPEND : (d’apres I’'INPV.)

Deux facteurs qui sont un facteur interne (bon produit) et un Facteur externe (bonne
application)

100%efficacité =50 % bon produit+50% bonne application

4. Classification biologique (selon la cible) :

Le premier systeme de classification repose sur le type de parasites a controler. il existe
principalement trois grandes familles de produits phytosanitaires selon la nature des cibles
visées : les insecticides, les fongicides et les herbicides.

4.1. Les fongicides :

Trés fréquemment employés contre les maladies cryptogamiques, les fongicides assurent
une excellente protection contre le développement des champignons parasites et permettent
I’obtention de plantes saines. On distingue deux grands groupes de fongicides : les fongicides
minéraux et les fongicides organiques qui sont majoritairement des produits de synthese
(CSAA, 2004).
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Figure_ 2 : Exemple des fongicides

4.2. Les insecticides :

Les insecticides sont toute substance qui tue les insectes, empéche 1’éclosion des ceufs,
altere le développement normal des larves ou la maturation sexuelle (Chafik, 2002).
s se répartissent en trois grands groupes selon leur nature chimique : substances minérales,
molécules organiques d’origine naturelle, végétale, ou produits organiques de synthése qui

sont de loin les plus utilisés (Margoum, 2003).



Figure 3 : Exemple des insecticides

4.3. Les herbicides :

Ce sont des substances destinées a éliminer les mauvaises herbes adventices des cultures.

Ils ont des modes d’action peu diversifiés car ils agissent sur une ou plusieurs étapes de la

photosynthese (Chafik, 2002)

Figur 4 :Exemple des herbicides
L’herbicide le plus connus est le glyphosate (Roundup) qui inhibe la synthése des
acides aminés dans les plantes jugées « indésirables » pour les cultures (Foubert, 2012).

Selon Dajoz, (2006), a celles-ci s’ajoutent des produits divers tels que :
e Les acaricides : Les acaricides sont toxiques pour les acariens hématophages ou

phytophages (araignées rouges). On distingue en outre :



e Les nématicides : toxiques pour les vers du groupe des nématodes.
e Les rodonticides : contre les rongeurs.

e Les molluscicides : contre les mollusques : limaces et escargots.

e Les corvifuges : contre les corbeaux.

A, ioa v ¥ "
- - . 5
. . >

Ifigure 5: Exeple es acaricides
5. Modes d’expositions aux pesticides :

Les pesticides sont utilisés, non seulement dans l’agriculture, mais aussi par divers
autres acteurs (industries, collectivités territoriales) ainsi qu’en usage domestique et
vétérinaire. Des probléemes de résidus dans les legumes, les fruits, etc... sont aussi mis en
évidence (CPP, 2002). Les pesticides peuvent contaminer les organismes vivants via multiple
voies d’exposition (figure 6). En effet, ces polluants pouvant pénétrer dans 1’organisme par
contact cutané, par ingestion des matrices alimentaires contaminées et encore par inhalation
de I’air pollué (Utip et al. 2013). 1l est classiquement considéré que la principale voie de
contamination est la voie alimentaire. La consommation d'eau en représente 10 %, les 90 %
restants les aliments. Toutefois, certains auteurs suggerent que la voie de contamination par
les aliments est surestimée alors que celle par I’eau est sous-estimée (Lampi P, 1992). 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. La figure 6 résume les possibles voies d’exposition de
I’environnement et de I’homme aux pesticides. (Merhi, 2008 ; CPP, 2002)
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phase grzeute et aqueuse ~ "m! veig
.
.
. y “
L ‘ Dipdt tec
. S P “ﬂhum'de
Désive et évaporation st é
B O 4 ‘.
® o ® ¢ 20
Yo .. . d
conmaer, * INGESTION # INHALATION
- ' ® -0
UR® .

Rividres, rappes phrdatiques

Environnement ’ Chaine alimentaire
Alimentation
Habitat
Culture N
Jardinage —
Transferts inter- Elevage Agriculture
compartiments et |
transformations Elevage
Pesticides

Figure 6 : Diffusion des pesticides aprés leur application sur des végétaux,
vers l'air, les aliments, le sol et les eaux. (Ricoux, 2009).

6. Toxicite des pesticides :

La toxicité englobe I’ensemble des effets néfastes d’un toxique sur un organisme vivant.
Autrement dit, il s’agit de la capacité¢ inhérente a une substance chimique de produire des
effets biologiques nocifs chez un organisme vivant et qui en font une substance dangereuse.
L’effet toxique peut survenir au point de) contact (effet local), ou bien a un endroit éloigné du
point de contact initial (effet systémique) (CSSTQ, 2004).0n distingue principalement les
toxicités aigués ou subaigués et chroniques (Samuel et al, 2001).

Les pesticides possedent tous, a différents degrés, un potentiel de toxicité.

Malheureusement, ces produits peuvent aussi étre toxiques pour des organismes
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non visés dont I’humain ; cette toxicit¢é dépend donc de son mode d’absorption, de ses
propriétés chimiques de son métabolisme et de I'élimination des métabolites.
6.1. Le risque d’intoxication pour ’homme :

Résulte a la fois du danger lié a la toxicité de la substance active (toxicité aigué et
chronique), et de I’exposition aux pesticides (dose journaliére absorbée, quantité de résidus
présents), selon la figure ci-dessous, et les expériences en laboratoire permettent de quantifier

ces notions.

Yeux :
projection

Voie digestive:
Gouttelettes, aliments,
toucher des aliments ou
cigarette lors du trai tement

Voierespiratoire :
Projection, vapeur,
gouttelettes...

Voie cutané
édaboussure

Figure 7 :Les voies d’entrées des polluants dans ’organisme.
6.2. Toxicite aigués ou subaigués :

Les effets aigues survenant a doses importantes chez I'nomme sont maintenant assez bien
documentés (intoxications accidentelles ou volontaires) (Prouvost et Declercq, 2005).
L’intoxication aigué¢ se manifeste généralement immédiatement ou peu de temps (quelques
minutes, heures ou jours) apres une exposition unique ou de courte durée a un pesticide. Le
delai d’apparition des effets varie en fonction de la toxicité intrinséque du produit utilisé, de la
dose regue, de la voie d’absorption et de la susceptibilit¢ de I’individu. les symptémes
peuvent aller de la simple irritation a la mort (Cherin et al, 2012).

Les différents travaux sur les effets aigues des produits phytosanitaires retiennent
principalement (Prouvost et Declercg, 2005):

e Les brulures chimiques au niveau des yeux ;

e Les lésions cutanees ;

e Les effets neurologiques ;

e Les troubles hépatiques ;

e Les troubles digestifs ;

e Les effets neurotoxiques constituent I'une des manifestations les plus fréquentes

des intoxications aigues aux pesticides.
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6.3. Toxicité chronique ou retardés :

Les intoxications chroniques aux pesticides affectent les mémes systemes que les
intoxications aigles, soit les systémes respiratoire, nerveux, immunitaire et digestif sous
forme d’une pathologie se situe entre 15 et 30ans, apres 1’exposition réguliére a de faibles
doses ou a une succession d’intoxications aigles. La liste suivante en donne un apercu
(Boileau, 2015) :

e Affections du systéme digestif : nausées, indigestions, diarrhées, douleurs

abdominales.

e Affection du systétme immunitaire : fiévre, tumeurs malignes du systeme
lymphatique, sarcomes du tissu mou.

e Affections du systeme cardio-respiratoire : diminution de la capacité pulmonaire,
tachycardie, hypertension, hypotension, exacerbation ou cause de I’asthme,
pneumopathie d’hypersensibilité.

o Affections du systéme nerveux : déficit du développement neurologique.

¢ Neuropathies tardives, dégénérescence des tissus nerveux, anomalies du fonctionnement

intellectuel et neuropsychologique, dont la maladie de Parkinson.

e Cancers du sein et des ovaires, des testicules et de la prostate et cancer du cerveau.

eAffections du systéme endocrinien.

e Mort.

6.4. Les pathologies émergentes de I'exposition aux pesticides :

De nombreuses études épidémiologiques montrent que I’exposition aux pesticides augmente
notablement le risque de survenue de cancers, de troubles de la reproduction et de maladies
neuro-dégénératives et hépato toxicité.

6.4.1. Le stress oxydatif et Deffet des pesticides sur la mitochondrie
L'exposition aux pesticides peut entrainer la production nette d'espéces réactives d'oxygene
(ROS) dans les tissus lorsque les mecanismes de défense antioxydants sont submergeés. Les
ROS sont souvent des radicaux libres (c-a-d des espéces contenant de I'oxygéne et un électron
non apparié, telles que le superoxyde [O2 « -] et le radical hydroxyle [OH]), ce qui les rend
trés instables au sens chimique. Les pesticides peuvent pénétrer directement dans les cellules
a travers la membrane ou grace a des mécanismes de transport. Ainsi, ils peuvent agir
directement sur 1’équilibre NADH/NAD+ en augmentant les ROS qui perturbe le
fonctionnement mitochondrial. Ils peuvent également agir directement sur le complexe | de

la chaine respiratoire entrainant une augmentation des ROS une induction des mécanismes
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apoptotiques par une libération du cytochrome C (CytC) et une activation des caspases, une
altération de I’ADN nucléaire, ainsi qu’une oxydation et une agrégation des protéines.

Les pesticides peuvent augmenter les niveaux de ROS, tels que le superoxyde, Cependant,
quel que soit le mécanisme par lequel les ROS sont produites, une conséquence de leur
surproduction est qu'ils peuvent causer de nombreux dégats d’/ADN et de protéines dans les

cellules.

La figure suivante définit les effets des pesticides sur la mitochondrie et conséquences au

niveau cellulaire :

Pesticides Pesticides

NADPH
. . T ROS
Agrég/qtuons e OO
proteiques = & . —
D = \ os
@) _- % Cyt C
- “ VL
Oxydation

Caspases

D i

Alterotlo: de I’ADN
nucléaire

des protéines

031

Figure 8 : Effets des pesticides sur la mitochondrie et les conséquences au niveau cellulaire.

6.4.2. Hépatotoxicité :

Les résidus de pesticides dans les aliments peuvent nuire au tissu hépatique puisqu'ils sont
métabolisés ici. Il existe des cas de troubles chroniques du foie conduisant a une cirrhose.
Certains pesticides ne sont pas si dangereux, mais leurs métabolites provoquent des
dommages graves au parenchyme hépatique. La cirrhose commence, elle ne s'arréte jamais
méme apres le retrait de la cause principale (Chauhan et Singhal, 2006).

6.4.3. Les maladies neurodégéneratives :

Les maladies neurodégénératives sont liées a la dégénérescence et a la mort de neurones,
le type de neurones atteints conditionne le type de maladie. De récentes études
épidémiologiques suggerent que les pesticides pourraient contribuer au développement des

maladies neurodégenératives, comme les maladies de Parkinson et d’ Alzheimer.

STE<
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7. Situation mondiale des pesticides :

A D’international, selon les données FAOSTAT de 2015, les dix pays qui utilisaient le plus
de pesticides (total) étaient la Chine (1 763 000 t), le Brésil (395 646 t), la France (63818 t),
I’Italie (60 967 t), I’Espagne (59 018 t), I’Inde (56 100 t), I’Allemagne (48 593 t), la
Turquie(39 026 t), la Pologne (23 996 t), la Corée du Sud (19 482 t) et le Royaume-Uni (18
302 t). Entre 1990 et 2015, tous ces pays ont eu une utilisation stable ou croissante de
pesticides, sauf pour le Royaume-Uni (diminution aprés 2006). Si les données ne sont pas
disponibles en 2015 pour les Etats-Unis, leur usage était d’un peu de plus de 400 000 tonnes

de pesticides (utilisation constante depuis 1990).

L'utilisation des pestucndes ==
dans le monde ¢

Consommation de pestucudes par hectare de terres I ]
cultivées selon les régions du monde en 2019 if'

Consommation moyenne (kg/ha)
0,0-1,0 ™ 1,1-2,0 W 2,1-3,0 = 3,1-4,0 m®m=>5,0 |

2 Evolution du volume utilisé (1999-2019) *

‘\“\
Ameérique

centrale
2 +38,4 %

Amérique Afrique
du Sud A+71,1 %
A +143,5 %

* Basée sur la consommation absolue en tonnes.
Sources : Pestizidatlas 2022, FAOSTAT

O statista ®a
Figure 9 : Utilisation des pesticides dans le monde (FAOSTAT, 2022).

7.1. Situation des pesticides en Algérie :

L’Algérie est classée parmi les pays qui utilisent les plus grandes quantités de
pesticides. Récemment dans notre pays, 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 utilises par les

agriculteurs (Bouziani, 2007).



CHAPITRE I PESTICIDES ET SANTE HUMAINE

7.2. Les pesticides appliqués dans la plasticulture de Constantine et leurs

effets sur la santé humaine :

Constantine, percue comme ville de commandement de la région Est algerien, occupe
une position centrale dans cette région de I’Algérie, constitue une unité géographique
importante elle se caractérise par une occupation des sols a dominance agricole, avec une
SAU qui représente 79.56% de sa surface totale, avec un potentiel composé de terres
alluvionnaires a hautes potentialités agricoles (bassins maraichers de la wilaya), de la plaine
du Haut Rhumel (Ain Smara), de la plaine du bas Rhumel (Hamma Bouziane, Ibn Ziad et
Messaoud Boudjeriou), de la plaine de Boumerzoug (Khroub, O.Rahmoune).

D’apres le directeur d’INPV. Les produits phytosanitaires & usage agricole sont soumis, avant
leur mise sur le marché en Algérie, & une homologation délivrée par le Ministere en charge de
’agriculture.et pour mieux comprendre il nous a donné un index des produits phytosanitaire a
usage agricole.

7.3. L'homologation :

Processus par lequel l'autorité nationale compétente approuve la vente et I'utilisation d'un
pesticide, aprés examen de données scientifiqgues complétes montrant que le produit est
efficace pour les usages prévus et ne présente pas de risques excessifs pour la santé humaine
et animale ou pour I'environnement. La durée de validité de I'nomologation est fixée a dix
(10) années et arrive a terme le 31 décembre de la dixiéme année.

Un pesticide homologué est un produit dont la vente et I’utilisation ont été approuvées
par les autorités nationales ou régionales compétentes apres examen de données scientifiques
complétes montrant que le produit contribue efficacement aux objectifs fixés et représente pas
de risques inacceptables pour la santé humaine et animale ou pour 1’environnement.

7.4. Les pesticides utilisés en Algérie :

L’herbicide glyphosate, I’'un des plus utilisés dans le monde et en Algérie, (dont la
production est la plus importante en volume), Blast, et les insecticides malathion et diazinon
etc.., qui font déja 1’objet d’interdictions ou de restrictions dans de nombreux pays, entrent
dans la deuxieme catégorie. Aceplan 20sp, abamectine, métidathion ,les fongicides :captane,
biocuivre.

7.5. Les pesticides utilisés a la région de Constantine :
Dans la région de Constantine, les agriculteurs utilisent différents types de pesticides dont

I’approvisionnement se fait essentiellement chez les vendeurs les plus proches, et le choix de
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ces derniers se fait selon I'expérience acquise par l'agriculteur dans le domaine de
I’agriculture.
Les differents types des pesticides les plus freqguemment utilisés dans la région de Constantine
d’apres I’enquéte réalisée
7.5.1. Les insecticides :
Parmi les insecticides on a trouve :

e ACEPLAN 20 SP: C'est un insecticide systémique assurant une protection contre un

grand nombre d’insectes nuisibles

e Abamectine 1.8 : est un insecticide —acaricide

7.5.2. Fongicide :
Parmi les fongicides on a trouve :
e SCORE : C'est un fongicide systémique pour le contréle de plusieurs champignons.
e BLIN EXA : C'est un fongicide systémique a large spectre, présentant une action
préventive et curative sur un grand nombre de champignon notamment les oidiums.
7.5.3. Herbicide :
Parmi les herbicides on a trouvé :
e ROUNDUP : C'est un herbicide foliaire systémique.
e Oscar: Herbicide systémique hautement actif contre les mauvaises herbes et

graminées annuelles et vivaces en arboriculture et en viticulture.
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> Généralités sur la famille des avermectines :

Les avermectines (a: anti, verm: ver, ect : ectoparasites, in : produit pharmaceutique), sont issus
de la culture de Streptomyces avermitilis (une bacteérie tellurique présente naturellement dans le
sol de I’espéce des Actinomycetes.).A partir de laquelle huit composés naturels ont été isolés :
Ala, Alb, A2a, A2b, Bla, Blb, B2a, B2b (ShoopW, 1995).Quatre sont dits mineurs (les
composés b : Alb, A2b, Blb et B2b) car synthétisés en petite quantité (entre 10 et 20% de la
totalité des huit composés). Les quatre autres composés sont dits majeurs (les composés a :
Ala, A2a, Bla et B2a) et sont synthétisés en plus grande quantité lors de la fermentation (entre
80 et 90% de la totalité des huit composés), ce qui en fait de bons candidats pour une
production industrielle (DerlonA, 2006). Les homologues a et b ont une activité presque
identique. Leur séparation au cours de la fermentation a grande échelle est difficile et sans
intérét, de sorte que, dans la littérature, on considére quelques fois que quatre types
d'avermectines : Al, A2, B1 etB2 (Fellowes, 2000); L’une des matiéres actives appartenant a
cette famille est connu sous le nom d'abamectine : ¢’est un produit qui a été largement utilisée

dans le monde et reste I'un des pesticides les plus couramment utilisés en Algérie.

Figure 10 : Streptomyces avermitilis.

1. Abamectine :

Est un Insecticide acaricide appartient a la famille des avermectines, qui sont les lactones
macrocycliques produites par un sol actinomycéte, Streptomyces avemitilis (Fisher et Mrozik,
1989 ; Burg et Stapley, 1989). Abamectine (avermectine B1) est un meélange de deux

composants : un composant principal avermectine Bla 80% du mélange, et un Composant
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mineur avermectine Blb, 20% du mélange, Ces deux composants, Bla et Blb ont des
propriétés biologiques et toxicologiques trés similaires, difféerent par un seul groupe de
méthyléne. Cette substance est découverte a l'origine au Japon. Elle est enrichie en huile pour
faciliter la pénétration dans la plante. L’abamectine n’est pas considérée comme un produit
biologique. Elle interfére dans la transmission de signaux entre les cellules nerveuses, en
agissant sur le récepteur de 1’acide g-aminobutyrique (GABA) dans le systéme nerveux
périphérique. Et celui de glutamate-H celle-ci est dotée d'une activité translaminaire active
contre les adultes et les nymphes, mais n'a pas d'action ovicide directe. En raison de sa nature
lipophile élevée, I’abamectine a tendance a s’accumuler dans les tissus adipeux qui servent de
réservoir de médicaments. Les niveaux les plus élevés d’abamectine ont été trouvés dans le foie
et la graisse tandis que les plus faibles ont été trouvés dans les tissus cérébraux (Abd-Elhady H
K, Abou-Elghar G2013).

1.1. La structure chimique
La formule brute C4sH72014 (avermectine Bla) + C47H70014 (avermectine B1b).

Sa structure chimique est illustrée dans la figure 2

_CH
o 3

CH3

Abamectin B1a Abamectin Bib

Figure 11: Structure chimique de la molécule d’abamectine (Jargot et al., 2013).
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2. Caractéristiques
2.1. Utilisations :

L’abamectine est utilis¢é dans plusicurs domaines d’activités pour lutter contre des

organismes vivants nuisibles :
e Comme substance active de produits phytosanitaires en tant qu'acaricide, insecticide
pour le traitement des parties aériennes d'arbres fruitiers et légumes et les plantes

médicinales dans le cadre de traitements vétérinaires.

e [’Abamectine peut controler les ravageurs résistants aux autres familles de pesticides.

2.2. Proprietés physiques :(Jargot, 2013)

L'abamectine se présente sous forme de solide cristallisé incolore & jaune péle et inodore. En
tant que substance active de produits phytopharmaceutiques, I'abamectine doit avoir une
pureté égale ou supérieure a 850 g/kg (réglement (UE) n° 540/2011 de la Commission du 25
mai2011).

L'abamectine est non volatile, insoluble dans I'eau (environ 0,001 g/L a 25 °C), soluble dans
de nombreux solvants organiques polaires (acétone, toluéne, isopropanol...).

Formulation EC : concentré émulsionnable

Concentré liquide homogene, Applicable sous forme d’émulsion, apres dilution dans I’eau.

2.3. Proprietés chimiques :

L'abamectine est un composé qui se dégrade tres rapidement a la lumiere, stable aux pH5a 9
a 25 °C dans I'eau, et non facilement biodégradable.

Le tableau 1 récapitule 1’essentiel des propriétés physico-chimiques et biologiques de

I’abamectine

Tableau 1 : propriétés physico-chimiques d’abamectine

La masse molaire 873,09
Solubilité dans ’eau Peu soluble
Pression de vapeur 0,2uPa
Constante de Henry 2,70.10 Pam .mol-3 3 -1
Densité 1,16
Point de fusion 150 -155°c
Coefficient de partage ectanol /eau 3,96 a 20 °C et PH =6,9
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Valeurs Limites d'Exposition Professionnelle :

Aucune VLEP n'a été établie spécifiqguement pour I'abamectine

Méthodes de détection et de détermination dans l'air :

Aucune méthode n'a été développée pour le prélévement et le dosage de I'abamectine dans

I'air des lieux de travail (Inrs, 2013).

S

ABAMECTINE

Danger

H361d - Susceptible de nuire au fostus

H300 - Mortel en cas dingestion

H330 - Mortel par inhalation

H372 - Risque avéré d'effets graves pour les organes a la suite d'expositions répétées ou d'une
exposition prolongée

H410 - Trés toxigue pour les organismes aquatiques, entraine des effets néfastes a long terme
Mota : Les conseils de prudence P sont sélectionnés selon les critéres de 'annexe 1 du réglement
CE n" 1272/2008.

Selon l'annexe VI du réglement CLP
ATTENTION : pour la mention de danger H372, se reporter a la section "Réglementation”.

Figurel2: étiquette d’abamectine

3. Mode d’action d’abamectine :

L’ Abamectine agit par ingestion et dans une moindre mesure par contact sur les
formes mobiles d’acariens et les insectes piqueurs suceurs présents sur les cultures
Iégumieres et les arbres fruitiers. (SAg pesticides, 2013).

C’est un modulateur allostérique, il migre jusqu'a la jonction neuro- musculaire chez
l'insecte ou cohabitent les récepteurs glutamate-H et GABA (l'acide v-
aminobutyrique). Il se lie indifféremment sur ces deux sites d’action ; leur interaction
avec les canaux chlore-dépendants du récepteur provoque un afflux massif d’ions
chlore dans la cellule, entrainant une hyperpolarisation des neurones. Cette action
neurotoxique est exercée sur la transmission synaptique et neuromusculaire,
provoquant I'immobilisation rapide des parasites et, en quelques jours, leur mort. Et en
paralysant le systéeme nerveux des acariens et des insectes. Aprés avoir ingéré la

substance active, ces derniers cessent de se nourrir et finissent par mourir. Les troubles

STw<
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hémodynamiques seraient en relation avec une libération d’oxyde nitrique (NO). En

général, elle survient dans les 3 a 4 jours pour atteindre I'efficacité maximale.

e C’est un produit translaminaire (pénétrant), ce qui veut dire que 1’abamectine pénétre
dans la feuille sur laquelle il a été appliqué. Il y reste stocké et la protége contre les
ravageurs piqueurs et broyeurs, ce qui confere au produit une longue durée d’action (3

a 4 semaines).

acétvicholine
. v \H
+ Na* .
4Na > < Dépolarisation
Na'
A A cr Cr
> cl Jépolarisation =

A _A cr

\ Cr Hyperpolarisation
cr
I

ivermectine

Figure 13 : Mode d’action des avermectines.

Les avermectines sont des agonistes GABAergiques : leur interaction avec les canaux chlore-
dépendants du récepteur provoque un afflux massif d’ions chlore dans la cellule, entrainant
une hyperpolarisation des neurones bloquant la transmission post-synaptique, a ’origine de
paralysies. Les troubles hémodynamiques seraient en relation avec une libération d’oxyde
nitriqgue (NO) (DufaureC, 2012).

3.1. Contre quels ravageurs (cibles) :

e [’Abamectine est doté de propriétés acaricides et insecticides.

e |l est surtout utilisé pour lutter contre les acariens, les thrips et les mouches mineuses
des feuilles (qui sont souvent considérées comme des ravageurs secondaires) sur les
principales cultures légumiéres : tomate, aubergine, courge, melon, poivron,piment.

e |l est également utilisable contre les teignes, les foreuses et les différentes chenilles

des feuilles et des fruits.

S T4



e L activité contre les pucerons est en général moindre, car ceux-ci prélevent la seve

directement dans les vaisseaux de la plante. (RECA Niger, 2013).

Dégats de mineuse des
feuilles

Dégits des thrips sur feuilles

Araignées rouge sur tomate Thrips d'oignon

Figure 14 : les ravageurs ciblés par ’abamectine

Tableau 2 : les cultures d’abamectine

Cultures
maraichéres

STE <
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3.2. Mécanisme d’action sur les insectes :

Chez les insectes, 1’abamectine agit en stimulant la libération pré synaptique du
neurotransmetteur inhibiteur connu sous le nom d’acide urique. Cela provoque 1’amélioration
de la liaison de I’acide urique aux récepteurs post-synaptiques tels que le glutamate, un acide
aminé essentiel.

3.3. Mécanisme d’action sur les acariens :

Chez les acariens, 1I’abamectine neutralise la transmission du signal dans les connexions
neuromusculaires en amplifiant 1’action de 1’acide y-aminobutyrique. Cela se produit a partir
d’une augmentation de la perméabilité de la membrane au calcium. L'acarien ne manifeste
aucun signe d'hyperexcitation, ce qui suggére, que le produit agit trés fortement au niveau du
systéeme neuromusculaire.

L'abamectine pénétre rapidement dans les tissus végétaux aprés pulvérisation (temps de
séchage de la pulvérisation). sa localisation dans le parenchyme foliaire protége la substance

active vis-a-vis des facteurs climatiques.

ABAMECTINE

e

La feuille fonctionne alors comme un réservoir ou les acariens qui s'alimentent ingérent la
substance active. Le produit en surface de la feuille et des fruits disparait aprés quelques

heures de I'application ce qui élimine le danger pour les auxiliaires.

Le produit en surface disparait aprés
quelques heures de ['application
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Dans les deux cas, les insectes et les acariens sont paralysés et meurent. Cependant, la grande
différence de cet insecticide est qu’il n’affecte pas le systéme cholinergique (activité du
neurotransmetteur acétylcholine).

3.4. Efficacité:(d’apres INPV)

- Produit révolutionnaire

- Double action (Ingestion et contact)

- Mode d'action unique en son genre (Multi-site)

- Résistant aux facteurs climatique (Pluie, UV...)

- Action translaminaire = une bonne persistance disparait en quelques heures s’utilise a des

doses réduites Facile d'utilisation.

4. Toxicité :
4.1. DL 50 : la dose létale médiane :

La DL50 est la quantité d'une matiere, administrée en une seule fois, qui cause la mort de 50
% (la moitié) d'un groupe d'animaux d'essai. La DL50 est une fagon de mesurer le potentiel
toxique a court terme (toxicité aigué) d'une matiere.

L'abamectine est trés toxique par voie orale chez les souris. La DL50 obtenue par
administration dans de I'huile de sésame est13, 6 mg/kg; (varie de 14 mg/kg a plus de 80
mg/kg) chez le méle et la femelle respectivement (D. Kanungo and Rudolf Pfei 2015)

4.2. Toxicocinetique — Métabolisme :

L’avermectine Bla est absorbée rapidement par voie orale et largement distribuée dans tout
I’organisme. Elle est rapidement et presque exclusivement excrétée par les féces apres
métabolisation hépatique (INRS, 2013).

4.2.1. Chez I'animal :

a- Absorption :

La résorption des pesticides par les organismes vivants surtout chez I'animal est trés bonne

quel que soit la voie de contamination.

L’avermectine Bla, par administration orale dans de l'huile de sésame ou dans du
polyéthyléne glycol chez le rat, est rapidement (Tmax entre 4 et 8 h) et presque totalement
absorbée. Sa biodisponibilité aprés administration orale correspond a 86 % de celle observee

par voie intraveineuse. Une étude chez le singe rhésus montre une pénétration percutanee de
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I'avermectine Blainférieure a 1 %. Ce faible taux d'absorption a été confirmé dans uneétude
in vitro sur épiderme humain (0,5 %).

b- Distribution :

L’avermectine Bla par voie orale, est largement distribuée dans tout I'organisme, avec une
teneur en résidus plus élevée dans le tissu adipeux. Apres administration répétée pendant 14
jours, I'avermectine Bla ne présente pas de potentiel d'accumulation. 7 jours apres la derniére
administration, la radioactivité résiduelle dans la carcasse et les organes représente moins de 1
% de la radioactivité administrée, et est principalement localisée dans les graisses. Une étude
comparative de la clairance et de la distribution aprés administration unique par voie orale
d'avermectine B 1a chez le rat montre un profil toxicocinétique similaire.

c-Métabolisme :

Le métabolisme de lI'avermectine B chez le rat est complexe (11 métabolites différents ont été
identifiés). Les principales voies de biotransformation mises en ceuvre sont des réactions de
déméthylation, d'hydroxylation, de clivage du cycle oléandrosyle et d'oxydation.
L'avermectine Bla est le composé majoritairement retrouvé dans les feces (24 % a 45 % de la
dose administrée), elle n'est pas retrouvée dans les urines

d- Elimination :

Apres administration par voie orale chez le rat, I'avermectine Bla est rapidement excrétée
presque exclusivement par les feces. Plus de 90 % de la dose administrée est éliminée 7 jours
aprés le traitement avec une vitesse initiale d'excrétion plus lente chez les femelles. Les
excrétions urinaire et biliaire sont minoritaires (1 % et 4 % respectivement).
L'excrétion via les feces se fait essentiellement par sécrétion intestinale faisant intervenir la
glycoprotéine-P(P-gp),transporteur transmembranaire responsable d'un flux actif, ATP-
dépendant. Diverses études montrent que I'abamectine, a I'instar des autres avermectines, est
un substrat de la P-gp. Ce transporteur, codé par le gene abcbla (mdr-1), est principalement
exprimé dans l'intestin, le foie, la barriere hémato-encéphalique, le placenta et les reins. Par
son action d'efflux et sa localisation, la P-gp réduit la biodisponibilité des xénobiotiques
substrats. Les études des effets de la P-gp sur le devenir des lactones macrocycliques, chez les
souris transgéniques déficientes en P-gp et chez des souris naturellement deficientes en P-gp
(souche CF-1), montrent des concentrations tissulaires, notamment au niveau du cerveau, bien
supérieures chez les souris déficientes en P-gp parrapport a celles observées chez les souris de

type sauvage.
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4.2.2. Chez I'homme : (inrs 2013)

On ne dispose d'aucune donnée de métabolisme chez I'nomme. Cependant les parameétres
seraient proches de ceux de [l'avermectine, appartenant a la méme famille
chimique, utilisée comme antiparasitaire en thérapeutique humaine : absorption digestive de
20 a 30 % de la dose ingérée, fixation aux protéines plasmatiques d'environ 10 %, large
volume de distribution (5 L/kg), faible passage de la barriéere hémato-méningée, métabolisme
hépatique avec excrétion fécale des métabolites, demi-vie d'élimination de 41 heures.

La dose journaliére admissiblell (DJA) de l’abamectine, fixée dans le cadre de son
approbation, est de 0,0025 mg/kg p.c.12/j. Elle a été déterminée en appliquant un facteur de
securité de 100 a la dose sans effets néfastes, obtenue dans des études de toxicité d’un an et de
18 semaines par voie orale chez le chien.

La dose de référence aiguél13 (ARfD) de I’abamectine, fixée dans le cadre de son approbation,
est de 0,005 mg/kg Elle a été déterminée en appliquant un facteur de sécurité de 100 a la dose
sans effets néfastes, obtenue dans une étude de neurotoxicité aigue par voie orale chez le rat
(Anses, 2011).

a- Toxicité humaine :

L’exposition aigué€ aux préparations commerciales a base d’abamectine entraine, outre des
réactions irritatives fortes de la peau et des muqueuses, une dépression du systéme nerveux
possiblement liée a une intoxication aux solvants de la préparation. Aucune donnée sur les
effets chroniques, génotoxiques, cancerogenes ou sur la reproduction n’est disponible.
Les données publiées concernent les effets rapportés chez I'nomme lors de I'exposition aux
préparations commerciales. La présence de Co-formulant dans les préparations est susceptible
de modifier sensiblement le profil toxicologique observé chez I'animal a partir des études

effectuées sur la substance active seule.

b- Toxicité aigue :

Dans les cas rapportés au décours d'une exposition professionnelle, outre les réactions
irritatives, la plupart des symptobmes entraient dans le cadre d'un syndrome ébrieux
compatible avec une intoxication aigué par les solvants présents dans la spécialité
commerciale contenant I'abamectine. (ECHA, 2010)

c- Exposition par inhalation :

L'inhalation de brouillard de pulvérisation peut causer des signes mineurs d'irritation des

voies aériennes supérieures.
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d- Exposition par contact cutané ou oculaire :

Les projections cutanées ou oculaires du concentré émulsionnable d'abamectine peuvent
provoquer une brdlure chimique en cas de retard a la décontamination, possiblement en lien
avec la présence de Co-formulant irritants ; un cas d'eczéma est rapporté.

e- Exposition par ingestion :

Les signes précoces de I'intoxication aigué sont une mydriase, une ataxie et des tremblements.
Des troubles digestifs y sont souvent associés a type de vomissements, douleur abdominale,
diarrhée (r6le des co-formulants). Pour des doses supérieures a 100 mg/kg, on peut observer
un coma, des convulsions, une acidose métabolique, une hypotension et des complications a
type de pneumopathie d'inhalation possiblement en lien avec les Co-formulant de type
solvant.

f- Toxicité chronique : Pas de donnée chez I'hnomme.

4.2.3. La toxicité murine :

Etudes antérieures également démontré que 1I’abamectine nuit a la fonction antioxydant en
stimuler la synthése des especes réactives d’oxygene (ROS) (Zhang et coll., 2017; Radi et al.
2020). En outre, il réduit la capacité immunitaire, déclenchant ainsi une immunodépression
chez I’animal

Les Rats exposés aux ABM présentent une production importante d’ERO Espéces réactifs
d’oxygene
Dans les tissus hépatiques et cérébraux (Radi et all., 2020). De plus, il peut déclencher des

effets hépatotoxiques, rénaux, neurotoxiques chez les organismes cibles et non ciblés (Mossa
et coll., 2018).

Les rats exposés a des concentrations élevées d’avermectines Des concentrations sériques
significativement ¢€levées d’aspartate aminotransférase (AST), d’alanine aminotransférase
(ALT), de phosphatase alcaline (PAL) accompagnées d’une réduction des concentrations
d’antioxydants Enzymes comme les super oxydes dismutases (SOD), catalase (CAT) et
glutathion peroxydase (GPx) dans les tissus hépatiques et rénaux.( Bebe and Panemangalore,
2003).

a- Toxicite aigue :

Lors des études de toxicité aigué, I'abamectine s'est révélée trés toxique pour les souris et les
rats exposes par la voie orale et chez les rats par inhalation. L'abamectine est tres peu irritante
pour les yeux et la peau etelle n'est pas un sensibilisant cutané. Dans une étude de

neurotoxicité aigué chez la souris, I'administration d'abamectine par gavage (doses testées O -


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2022.947303/full#B10
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2022.947303/full#B10
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0,5 - 1,5 et 6 mg/kg) induit des troubles neuromusculaires aux deux plus fortes doses ainsi
qu'une baisse de l'activité motrice a la plus forte dose. (ECHA2010)

b- Toxicité subchronique, chronique :

Des études a long terme avec les rongeurs démontrent que I'abamectine n'a pas de pouvoir
cancerogene chez les rats et les souris. Toutefois, le systeme hématopoiétique constitue une
cible pour ces deux espéces. Certains signes cliniques apparents (tremblements, ataxie,
Iéthargie) observés dans une étude chronique chez les rats démontrent que le systeme nerveux
est également un site ciblé par I’abamectine ; Les relations dose-réponse observées présentent
une forte pente (une faible augmentation de la dose provoque des effets importants).En outre
elle peut déclencher hépatotoxique, rénale toxique, effets neurotoxiques et génotoxiques chez
les organismes cibles et non ciblés et des Effets endocriniens peu probables. L’abamectine ne
semble pas mutagéne Les tests de mutagénicité chez les rats et les souris vivants étaient
négatifs.

Chez la souris, il est également noté une diminution du gain de poids chez les deux sexes et
une augmentation du poids relatif de la rate associée a une hématopoiese extra-médullaire
chez les méles.

Dans une ¢étude sur le développement, les feetus de lapins et de souris ont démontré une

sensibilité qualitative accrue comparativement aux meres.
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> Généralité sur la famille des Néonicotinoides (Chloronicotiniles) :

Les néonicotinoides sont des analogues synthétiques de la nicotine, alcaloide naturel
extrait des feuilles de tabac, exclusivement utilisées pour leur action insecticide dans le
domaine agricole et pour leur action biocide dans les domaines domestiques et
professionnels ; Comme la quasi-totalité des insecticides disponibles, les néonicotinoides sont
des neurotoxiques : leur cible est le récepteur post-synaptique a 1’acétylcholine dont le
blocage induit la paralysie et la mort de I’insecte. Les néonicotinoides sont homologués en
agriculture dans plus de 120 pays.

Ils sont devenus la classe d’insecticide la plus vendue au monde, utilisée pour lutter
contre les insectes piqueurs-suceurs, certains coléoptéres et Iépidopteres ; ces derniers sont les
seuls insecticides possédant les 3 modes d’applications :

Traitement des parties aériennes de la plante, traitement du sol et enrobage de la semence.

Cependant, leurs utilisations ont été sujettes a polémique suite aux effets néfastes qu’il
engendre au niveau des organismes non-cibles tel que les abeilles et les insectes pollinisateurs
(LaurentF M et RathahaoE, 2003 ; Maxim L et van der Sluijs, 2007).

Actuellement parmi les insecticides néonicotinoides disponibles et plus utilisés sont
I’imidaclopride,le thiaméthoxame, le clothianidine, la nitompyrane, [’acétamipride, le
dinotéfurane, la thiaclopride (Jeschke et al. 2011) Cette gamme des insecticides a été
largement utilisée dans la lutte contre les ravageurs de culture (les sauterelles,
pucerons,mouches, termites, coccinelles, les insectes de 1’herbe et du sol) car systémique et
rapidement distribué dans les tissus et la protége ainsi contre ces ravageurs.(Jeschke et
al.2011 ; Schaafsma et al, 2015).

imidaclopride acétamipride thiaclopride dinotefuran
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Figure 15 : Structure chimique, dates de mise sur le marché et formulations commerciales des
principaux néonicotinoides.
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A partir de cette série d’insecticides on va s’intéresser a I’acétamipride. (Maticre active

d’aceplan)
Aceplan : Est un insecticide systémique polyvalent avec activité translaminaire. Et posséde
une action Ovicide, larvicide et adulticide persistante fait partie des néonicotinoides qui sont
considérés comme la classe chimique la plus importante d'insecticides introduits sur le marché
mondial depuis les pyréthrinoides de synthése (Jeschke et al. 2011). C’est la deuxiéme
matiére active de la premiere géneration des néonicotinoides apres I'imidaclopride. 1l fut
synthétisé en 1989 et mis sur le marché en 1995 pour un usage en application foliaire ; Tres
largement utilisé dans le monde et en Algérie notamment dans la région de Constantine en
raison de son importance dans la protection globale des cultures, de son large spectre
d’efficacité, et de son activité résiduelle (d’apres INPV); cependant ces avantages ont lui
permet d’exercer une toxicité non seulement sur les organismes cibles mais aussi sur les non
cibles.

Il joue un rdéle d’inhibition irréversible sur 1’acétylcholinestérase laissant une
concentration élevée de 1’acétylcholine dans la fente synaptique favorisant une sensibilisation
continue des récepteurs a ’acétylcholine (nAChR). Sa caractéristique physicochimique le
rend peu persistant dans I’environnement (SheetsLP, 2010 ; TestudF, 2014). assurant une
protection contre un grand nombre d’insectes nuisibles qui attaque les arbres fruitiers, les
agrumes et les cultures maraicheres; il est compatible avec la plupart des produits
phytosanitaires et engrais foliaires.

1. Structure et formule :

Formule brute : C;oH;1CIN,

CHj;
P
— CH3
ClI N

Figurel6 : Structure chimique de 1’ Aceplan.

2. Caractéristiques :
2.1. Utilisations :
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L'utilisation de 1’Aceplan (ACE) couvre quatre grands domaines (Chagnon et al, 2014):
» La protection des plantes de cultures et des plantes ornementales.

Le controle antiparasitaire en milieu urbain.

Les applications vetérinaires.

La pisciculture.

YV V V V

L’ACE offre également une protection prolongée et efficace contre les ravageurs, du
stade de semence au stade adulte de la plante avec peu d’effets sur les organismes

non-cibles (Bodereau B, 2011).

2.2. Propriétés physicochimiques :

Les préparations commerciales se présentent sous forme de concentrés solubles (5, 10,
20, 50, 75 ou 95% de substance active), poudre blanche inodore mouillables ou granulés
dispersibles dans 1’eau. Dans certaines formulations liquides, I’insecticide est en solution dans
un solvant organique (CouteuxA et Lejeune V, 2012 ; Testud, 2014). L’Aceplan est un solide
tres soluble dans 1'eau mais n’est pas volatile.
Sa stabilité aux pH et aux UV lui permet de donner un effet d'abattement et une bonne
rémanence et d’assurer une protection de longue durée.
Le tableau 3 récapitule I’essentiel des propriétés physico-chimiques et biologiques de
I’aceplan

Tableau 3 : propriétés physico-chimique d’aceplan

La mase molaire 222,674 g/mol
Temps de fusion 98,9 °C
Ph 6 -8
pka 0,7425°C
Solubilité Eau
L’apparence Poudre bleu
Temps de vapeur 1 uPa

2.3. Etiquette :

Le symbole et I’indication des dangers les risques liés a 1’utilisation d’un produit sont
indiqués par des lettres et des chiffres qui expliquent le classement du produit en détaillant les
dangers potentiels. Les symboles et I’indication des dangers pour 1’ Acétamipride : X - R22 —
R52/53 Nocif (X)



https://fr.wikipedia.org/wiki/Gramme
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mole_(unit%C3%A9)
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Avertissement

R22 nocif en cas d'ingestion Mention de danger (H302)
R52/53 nocif pour les organismes aquatiques, peut entrainer des effets néfastes a long terme

pour I'environnement aquatique et les abeilles ; mention de danger (H412)

3. Mode d’action :

L’Acétamipride agit par contact et ingestion sur un grand nombre d’insectes piqueurs
suceurs (pucerons, mouches blanches), chenilles de papillons. C’est un insecticide
systémique. Un produit systémique est un produit qui pénetre dans la seve de la plante puis se
diffuse dans toutes les parties. Les ravageurs absorbent le produit en se nourrissant. Il est
efficace contre les ravageurs ne pouvant étre atteints directement par contact En se cachant
sous les feuilles ou dans les fruits.

Il agit sur le systeme nerveux des insectes mais de maniére différente des autres familles
(pyréthrinoides et organophosphorés). c¢’est un agoniste/antagoniste du récepteur
nicotinique de l'acétylcholine. L’acétylcholine est le principal neurotransmetteur excitateur
pour les transmissions rapides dans le systéme nerveux central des insectes. Lors de 1’influx
nerveux, ce neurotransmetteur est relaché par la membrane pré-synaptique et va interagir avec
le récepteur nicotinique de ’acétylcholine (AChR). Ce récepteur forme un canal ionique dont
I’ouverture dépend de la fixation de I’acétylcholine, ce qui entraine un in-flux de Na+
extracellulaire et un efflux de K+ intracellulaire, déclenchant ainsi 1’influx nerveux.

La dégradation de I’acétylcholine par 1’acétylcholinestérase stoppe le signal. La nicotine
est un agoniste non hydrolysable de I’acétylcholine, elle reste fixée au récepteur ce qui
empéche sa fermeture, et ce qui perturbe le signal en créant une hyperpolarisation de la cellule
(Antonio-Arreola et al, 2011;Jeschke et al, 2013; Ahmed 2015).Les récepteurs nicotiniques
sont composes de cing sous-unités qui forment un canal permettant le passage sélectif d’ions
Na+, Ca2+, et K+ (Efsa, 2014). Les néonicotinoides, insecticides neurotoxique agissent
specifiquement sur les récepteurs de [I’acétylcholine (nACHRs) comme inhibiteur
compétiteur, c’est-a-dire qu’il bloque les transmissions des impulsions des membranes

synaptiques des systemes nerveux (Figurel?).



Ce disfonctionnement cause éventuellement la tétanie (crises contractures musculaires),
gérescence neuronale et puis la mort d’insecte (Buckinghamet al., 1997). La majorité de ses
insecticides sont dualités d’action, agit par contact et ingestion a de trés faibles doses
(Matsuda et al., 2001; Nauen 2006 ; HeYet al., 2012).1l peut donc étre utilisé en alternance a

ces familles de produits pour éviter I’apparition de résistance.
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Figurel7 : Représentation schématique d’une synapse cholinergique entre deux
neurones avec les cibles principales des néonicoténoides. ACh : acétylcholine ; AChE :
acétylcholinestérase ;nAChR : récepteur cholinergique de type nicotinique; Na : canal

sodium (Modifié d’apres Raymond-Delpech et al., 2005).

4. Contre quels ravageurs (cibles) ? :(PPAAO, 2013)
L’ Acétamipride est surtout utilisé pour lutter contre les insectes piqueurs-suceurs (thrips,
mouche blanche, cicadelles, cochenilles, pucerons) et les mineuses sur les principales cultures

maraichéres (Tomate, aubergine, courge, melon, poivron, ...).
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Mouches blanches Cicadelles Thrips Pucerons
Figure 18 : exemples de ravageurs

5. Le délai avant la récolte (DAR) :

Exprimé en jours, il indique le nombre de jours a respecter entre un traitement et la récolte.
Ce délai doit garantir une teneur minimale en résidus de pesticide sur un produit récolté
destiné a I’alimentation humaine, afin de ne pas avoir d’effet sur la santé du consommateur.
Le DAR est plus faible pour les légumes « fruits » (tomate, aubergine, poivron, ...), il

augmente pour les légumes feuilles puis les 1égumes racines, les bulbes et tubercules.

6. Toxicocinétique de ’acétamipride :
6.1. Absorption :

Apreés I’ingestion des matiéres contaminée, la pénétration digestive est la majeure voie de
contamination par ’acétamipride ; Aussi, la voie percutanée est prédominante en milieu
professionnel agricole par ce pesticide (Testud, 2014 ; Terayama et al., 2016). Les études
animales de toxicité par voie dermique indiquent qu’elle est vraissmblablement extrémement
faible (Di Prisco, 2013). Cependant, la voie respiratoire est négligeable compte tenu de
I’absence de volatilit¢ des molécules d’acétamipride, dont les tensions de vapeur sont toutes
inférieures @ 1 Pa a 25°C. Il peut néanmoins exister une déglutition secondaire de

microgouttelettes d’aérosols inhalées (David.D et al., 2007 ; Terayama et al., 2016).

6.2. Distribution :

La nature lipophilique des néonicotinoides comme 1’acétamipride facilite leur passage de
toutes les barriéres biologiques. La distribution digestive est rapide et compléte ; le pic
plasmatique est obtenu a la deuxiéme heure. La barriére hémato méningée des mammiféres
est trés peu perméable au I’acétamipride (David et al. 2007 ; EFSA, 2016 ; Terayama et al.,
2016).

STE<
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6.3. Métabolisme :

Communes a I’ensemble des molécules, les voies métaboliques d’acétamipride passent
par les cytochromes P450 cérébraux (Dively, 2015). Le principal métabolite conduit & N-
methyl (6-chloro-3-pyridyl) méthylamine, qui est conjugué au méthyl (Terayama et al., 2016).
L’oxydation d’acétamipride produit du N-'[(6-chloro-3-pyridyl)methyl]-N-cyanoacetamidine ;
une voie accessoire donnerait naissance a du méthylamine (figure ...)dont I’affinité pour les
récepteurs nicotiniques des mammiferes serait proche de celle de la nicotine (AGRITOX,
2015 ; TianY et al., 2016).
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Figure 19 : voie de métabolisme de I’acetamipride dans 1’organisme

6.4.Elimination :

Dans I’organisme, une fraction de 1’ordre de 10% de ce pesticide est éliminée sous forme
inchangée. L’acétamipride est converti en methylamine, plus active que la molécule mere. I
n’y a pas d’accumulation d’acétamipride dans 1’organisme ; plus de 90 % d’une dose orale
sont éliminés en moins de 72 heures, la totalité en 96 heures. Les voies urinaire (figure 19) et
fécale sont les principales voies d’élimination pour I’acétamipride. (Seifert, 2005 ; Sheets,

2010 ; Chen M et al, 2014).
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7. Toxicité de I’acétamipride :

L’ACE présente une toxicité sélective pour les insectes car ils ont une grande affinité pour
les récepteurs nicotiniques des insectes que celles des mammiféres, la toxicité de I’ACE pour
les mammiferes est également faible par rapport a celle des insectes (Liu, 1993); Selon
I’agence américaine de protection de I’environnement (USEPA, 2011) I’acétamipride présente
une toxicité modérée pour les mammiferes et il a un potentiel élevé de bioaccumulation. Il est
hautement toxique pour les oiseaux et les vers de terre et modérément toxique pour la plupart

des organismes aquatiques.

7.1. La toxicité aigué d’acétamipride :

Chez certains mammiféres des études expérimentales ont confirmé que méme a faibles
doses, I’ACE est toxique (Chen et al, 2007). Chez les souris, cet insecticide provoque la
diminution significative du poids corporel. Les effets sur le foie (hypertrophie centro-
lobulaire) indiquant un hyperfonctionnement hépatique consideré traitement-dépendant sur la
base des effets hépatiques. L’apparition des lésions tissulaires au niveau des foie, cerveau,
ceeur, rate, reins et ovaires (Ganguly, 2013) ; une perturbation des parameétres hématologiques
et biochimiques (Zhang et al., 2012). Cette toxicité est variable selon les especes ; dl 50 orale
aigue des souris méales 198, souris femelles 184 mg / kg.

L’acétamipride n’induit pas d’irritation cutanée, ni oculaire et ne présente pas de
propriétés de sensibilisation cutanée

Les animaux intoxiqués présentent au bout de 2 a 6 heures une apathie, des tremblements
avec ataxie, une hypothermie et un arrét respiratoire (Seifert, 2005 ;Sheets, 2010 ; Terayama
et al., 2016). Selon Kimura-Kuroda et al. (2012).
I’acétamipride conduise a des anomalies morphologiques du développement cérébral et des
troubles du comportement chez les mammiféres. Il se produise une stimulation du systéme
nerveux central se traduisant cliniqguement par des convulsions tonico-cloniques violentes.
Surviennent également des nausées, vomissements, une diarrhée, une paresthésie de la langue
et de la face. Les suicides par I’ingestion de 1’acetamipride sont trés courants (Terayama et
al.,2016). En d’autres termes, 1’é¢tude de Jeschke et al (2011) a identifi¢ un effet potentiel
nocif sur le développement des neurones et des structures cérébrales chez un feetus ou un
jeune enfant. Les défaillances cardiaque et respiratoire entrainent la mort en quelques heures.
L'inhalation des poussiéres d’acetamipride fait apparaitre une irritation de bouche et des
poumons avec hypersécrétion bronchique (Woodcock et al., 2016). L'agence canadienne pour

la regulation de la lutte antiparasitaire (ACRLA) considere que l'acetamipride est un
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perturbateur endocrinien potentiel (Jeschke et al. 2011 ; Chen et al., 2014 ; Terayama et al.,
2016). Les études de cancérogenes animale sont plus ou moins négatives pour 1’acetamipride,

il est classé non cancérogéne pour 1’homme par Environmental Protection Américaine

Agency (;Obata et al., 2001).

7.2. Toxicité chronique :

Dans les études a long terme chez les rats et les souris, aucune évidence de
cancerogenicité n'a été observée. Les études de toxicité chronique et subchronique de
I’acétamipride n’ont donné licu a aucune toxicité particuliere & un organe. Mais, on constate
une dilatation centro-lobulaire des cellules hépatiques, de légére a minime. Le cortex
surrénalien (dép6ts de protéines insolubles dans les tissus : amyloidose) et la rate
(augmentation du poids de 1’organe). Sur la base de ces effets, la dose sans effet néfaste
observée. NOAEL) systémique est fixée, dans cette étude, a 130 ppm s0it20,3 mg/kg pc.
L'aceétamipride n'est ni génotoxique ni un perturbateur endocrinien, mais des signes cliniques
apparentés avec une neurotoxicité ont été notés dans des études chez les animaux (SAg
pesticides, S. (2013).

7.3. Neurotoxicité de I'acétamipride :

La neurotoxicité est un changement structural ou une altération fonctionnelle du systeme
nerveux central ou périphérique ; qui trouve son origine dans I’exposition des agents
biologique, physique ou chimique (BearM et al., 2016).

Le cerveau est le principal organe qui a été touché par 1’acétamipride aprés une induction
enzymatique chronique des cytochromes P450 ; Apreés son action (déja détaillé) le passage de
I’information nerveuse est bloqué jusqu’au non-fonctionnement des synapses (Seifert et al.,
2005 ; LinC et al., 2013). Selon (Jeschkeet al.,2011 ; Terayamaet al.,2016), 1’exposition a
I’acétamipride au stade de développement réduit le nombre des cellules nerveuses, ce qui
contribue a des déficits neurocomportementaux, et engendre un changement transcriptionnel
des génes du cycle cellulaire et favorisé 1’apoptose neuronal (Gasmi, 2018).

Des résultats ont été rapportes par Banerjee, et al., (2014) a bien montrés 1 I’inhibition
de D’activité spécifique ’acétylcholinestérase (AChE) et I’altération de cette enzyme clé de
systéme nerveux.

7.4. Hépatotoxicité de I'acétamipride :
Pour étudier si I'acétamipride affecte la fonction hépatique, les chercheurs sont mis en

place un examen approfondie qui comporte. Des tests biochimique et histologique les
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enzymes hépatiques utilisées sont PAL (phosphatase alcaline), ASAT (ou appeler TGO
I’Aspartate aminotransférase) se trouve dans le cytosol et les mitochondries. Elle est
abondante dans le foie, les muscles, le cerveau, les reins et les pancréas et I’ALAT (ou appeler
TGP I’ Alaninecaminotransférase), qui figure principalement dans le cytosol hépatique. Elle est
surtout abondante dans le foie et a un moins degré dans les muscles. C’est pourquoi elle est
plus spécifique du foie ;(Beaudeux et Durand, 2008) les résultats montrent que les
concentrations d'ASAT et d'ALAT étaient significativement augmenté (Zhang et al., 2012).
Ces augmentations peuvent étre due a une hépatotoxicité qui entraine une altération de la
perméabilité membranaire de 1’hépatocytes qui conduise a une fuite de ces enzymes
lysosomales dans le flux sanguin (Al-Otaibi et al., 2019).

Les études montrent que 1’acétamipride était absorbé dans le corps des souris par le tractus
gastro-intestinal réside principalement plus élevé dans le foie entrainant des lésions de la
fonction hépatique, ainsi que Les résultats suggeérent que la vitamine E améliorer les effets de

I'acétamipride sur la fonction hépatique et réduire ses dommages (Zhang J et al, 2012).
7.5. Effet sur la reproduction :

L’ACE influence la fonction reproductrice masculine. Zhang et al. (2012) ont montré
une altération du systeme reproducteur chez les souris marquée par des effets néfastes au
niveau du poids des testicules, de 1’épididyme, de la vésicule séminale, de la prostate, de la
guantité de sperme, du taux de testostérone, de la viabilité et de la motilité des
spermatozoides.

7.6. Stress oxydant :

L’ACE peut changer l'activit¢ d'enzymes antioxydantes chez les souris. Ce qui peut
affecter le degré du stress oxydatif cellulaire (Ford et Casida, 2006).

7.6. Immunotoxicité :

L’ACE affecte le systtme immunitaire en entrainant 1’épuisement et I’appauvrissement
des lymphocytes en plus des hémorragies chez des rats (Mondal et al, 2009). In vitro,
certaines mutageneses des lymphocytes périphériques humains sont observées. Cependant, il
n'y a aucun rapport disponible sur le potentiel immunotoxicité d'acétamipride sur la structure
et la fonction du systéme immunitaire (Kocaman et Topaktas, 2010).

% Comme on a citer précédemment I’ Aceplan est compatible avec la plupart des produits

phytosanitaires dans lesquels on trouve 1’abamectine ; on a choisi d’étudier cette

combinaison dans le chapitre suivant afin d’évaluer ces effets toxiques sur les souris
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Dans ce chapitre on va s’intéresser a la fusion entre abamectine et aceplan
1. Pourquoi faire des combinaisons entre les pesticides ?

Un producteur est responsable de la santé du consommateur qui mange ses produits.
Malheureusement, si les producteurs sont satisfaits d’un produit, ils se mettent a ’utiliser en
continue sans changer de matiére active avec pour conséquence le risque de créer une «
résistance » a cette matiere active. Les ravageurs peuvent développer une résistance aux
pesticides par la sélection naturelle (voir la figure 20). Les individus les plus résistants
survivent et transmettent cette résistance a leur descendance. Progressivement les ravageurs
résistants sont les plus nombreux, et 1’action du pesticide de moins en moins efficace ainsi ;
pour réduire le risque de ce phénomene de « la résistance » a un seul pesticide les agricoles se
dirigent vers la combinaison entre les pesticides. Afin de renforcer leurs I’efficacité (méme si

les insectes développent une résistance a la premiére matiére active ne peuvent pas résister a

la deuxiéme.)
/ z [2- Croissance de la résistance |
» kl\'k o Reproduction e » ~
x> x° » '
A » P
» x * Exposition 3 »
rinsectiode
| x Nouvelle
Développement de la résistance J A exposition
— 3. Sélection supplémentaire
TR - e -
s o » p des survivants A'k
e i~ P
N -~ S
x 4 —— x x
insecticide Légende: Rc‘sxsumk Sensible k)

Figure 20 : Résistance des ravageurs aux pesticides par la sélection naturelle.
(RECA listes insecticides et acaricides Niger decembre2021)
Evidemment, appliquer plusieurs produits en un seul passage permet d’économiser du
temps et de I’argent (par exemple, traitement de maladie et d’insecte ; ou d’insecte et
d’acarien). Il est maintenant permis de mélanger en cuve des pesticides méme si leur étiquette

n’en fait pas mention. Toutefois, malgré 1’économie de temps que cela implique et le fait que
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certains mélanges soient synergiques, d’autres sont carrément incompatibles. (Michel
Delorme ,2010)

2. Les regles des mélanges des produits phytosanitaires :

La préparation de la bouillie de pulvérisation est une étape fondamentale qui obéit a des

regles précises. Nous vous recommandons notamment de respecter 1’ordre d’introduction des
produits en fonction de leur formulation pour garantir la dilution homogene des produits et
prévenir les débordements éventuels.
La patience est le maitre-mot de la réussite de toute mise en ceuvre de produit ».
Le respect des différentes étapes (dont le volume d’eau initial et I’ordre d’incorporation selon
les formulations) permet une dilution homogene des produits, et évite les phénoménes de
Bouchage / colmatage ainsi que les débordements éventuels suite a la formation de mousse. Il
est également tres important de nettoyer réguliérement le pulvérisateur.

Il faut d'abord suivre I'ordre dans lequel les divers produits doivent étre dilués dans la
cuve. Cet ordre est dicté par le type de formulation.

La formulation du produit a une incidence directe sur la pulvérisation. On constate des
variations de taille des gouttes en fonction de la concentration du produit. Enfin, I’ordre de
mise en bouillie des produits dépendra de la formulation des produits et de 1’utilisation ou non
d’adjuvants. Tous ces parametres conditionnent la qualité de pulvérisation.

Nous recommandons d'observer I'ordre suivant :

1. Les poudres mouillables (WP)

2. Les produits granulés (WG)

3. Les suspensions (SC)

4. Les émulsions (EC) ou les suspensions concentrées huileuses (OD)
5. Les engrais foliaires.

L‘) Je remplis la cuve au n@ Je verse lentement et en @ J'attends la dissolution J:"_j)Je finis de remplir
% du volume d’eau pluie le granulé dans la compléte du granulé ma cuve en eau.
nécessaire et je mets cuve par le trou d'incor- avant P'incorporation
Iagitation en marche. poration aprés avoir retiré d’un autre produit.

le tamis ou j'utilise le bac
incorporateur*,

A

Jai vérifié ka compatibilits |
et l'ordre d'incorporation |~ - = fonctionnement pe
auprés de mon tachnicien. » lo trajet et jusqu'a ka fin
de la pulvérisation.  }

Je kaisse 'agitateur en

A

- , e
* selon recommandations produits & matériel

Figure 21 : les étapes de préparation d’u mélange.
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Méme si un mélange est autorisé, il est indispensable de respecter quelques regles
¢lémentaires afin de limiter au minimum les risques pour la santé et 1’environnement.
N’oubliez pas, I'utilisateur est le seul responsable du mélange.

o Vérifier la compatibilite physique des produits (test « au seau »).et son intérét

agronomique.

o Limiter a trois le nombre de produits, « sauf exceptions dliment justifiées dans les

notes techniques par culture ».

o En cas de nouveau mélange, faire un test préalable.

o Lire les étiquettes de chacun des produits et respecter les prescriptions d’emploi les

plus restrictives (délai avant récolte ou de rentrée le plus long, largeur de zone non

traitée la plus grande...).

3. Les effets des pesticides seuls et en mélanges :

Un nombre important des pesticides est utilisé en méme temps ou séquentiellement, la Co-
exposition a ces derniers peut entrainer des effets néfastes et inattendus sur la santé des
individus (Moser et al, 2006). Différentes études se sont intéressees aux effets néfastes des
mélanges de pesticides sur la santé : la neurotoxicité (Moser et al, 2012 ; Costello et al, 2009),

et ’immunotoxicité (Liu et al, 2006).

Les différences constatées dans les propriétés chimiques et les modes d’action des
pesticides, I’action combinée entre plusieurs types de pesticides peut donner lieu a des
réponses multiples. Pour une meilleure compréhension de la toxicité des mélanges de
pesticides, il est nécessaire de connaitre leur réactivité chimique, la toxicocinétique, le
métabolisme, les voies et les mécanismes d’action de chaque composé. La prédiction des
risques liés a I’exposition aux mélanges de pesticides est complexe, car les pesticides
administrés en mélange peuvent causer des effets plus ou moins importants que ceux observés
lorsque les pesticides sont administrés individuellement(seul) (Hernandez et al, 2013).

Trois types principaux d’actions combinées entre les pesticides administrés en mélange :

3.1. Action indépendante (Independent action) :

Ce type d’action combinée se produit lorsque les pesticides ont des modes d’action
différents, et agissent de maniére indépendante Les effets d’une telle combinaison seront la
somme des effets de chaque composé lorsqu’il est administré seul. L’action indépendante est
aussi connue comme : addition-réponse, action simple, ou action indépendante (Boobis,
2008).
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3.2. Concentration- addition (dose-addition) :

Appelée également action similaire simple, ou addition de dose relative. Addition-dose se
produit lorsque les composants d’un mélange possédent le méme mécanisme/mode d’action

pour leurs effets toxicologiques, et ils ne different que par leurs puissances (Boobis, 2008).

3.3. Interaction:

Les pesticides peuvent interagir les uns avec les autres, en modifiant parfois la grandeur
et la nature de I’effet toxique. Cette modification peut rendre 1’effet plus toxique (synergisme,
potentiation) ou moins toxique (antagonisme) que I’effet additif (additive effect). Une
interaction pourrait se produire pendant la phase toxicocinétique (processus d’absorption,
distribution, métabolisation, et élimination) ou pendant la phase toxico-dynamique (effet des
pesticides sur le récepteur, cible cellulaire, ou organe) (Feron et Groten, 2002).

3.4. Potentiation :

Un effet de potentiation est observé lorsque 1’effet d’un pesticide est amélioré par la
présence d’un ou plusieurs autres pesticides qui ne sont que faiblement actifs. Un pesticide
peut potentialiser toxicologiquement un autre pesticide, par exemple, par la production des

mémes métabolites dans le corps (Zeliger, 2011).
3.5. Synergisme :

Le synergisme est observé lorsque 1’effet de I’exposition a un mélange est beaucoup plus

grand que celui attendu d’un effet additif (zeliger, 2011).

3.6. Antagonisme :

L'antagonisme peut se produire lorsque deux pesticides interferent I'un avec l'autre ou
lorsque I'un d'entre eux stimule le métabolisme de l'autre (Hernandez et al, 2013). Un effet
antagoniste se produit lorsque ’effet combiné des deux pesticides est moins que la somme des

effets de chaque pesticide administré seul (Binderup M et al, 2003).

Parmi les combinaisons on a choisi celle entre ’abamectine et I’acétamipride
4. Caractéristiques du produit choisi :

1,8% abamectine et 3,2% acétamipride EC est la composition de I'abamectine et
I'acétamipride a forte pénétration. L'abamectine est un insecticide ultra-efficace et a large

spectre avec un mécanisme de fonction unique. Les insectes nuisibles ne résistent pas
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facilement a ce pesticide. On I’utilise également quant les insectes nuisibles résistent a
d'autres pesticides. L'abamectine n’est pas par ailleurs le plus réactif des pesticides.

L'acetamipride est un insecticide de modéle récent qui empoisonne non seulement par
contact et par ingestion, mais il a aussi une forte perméabilité et une action toxique rapide. Il
se caractérise également par une longévité des résidus, qui peut durer pendant prés de 20
jours. Pour le puceron, le riz cicadelle, la mineuse de feuilles et le ver de coton, il a une
efficacité de contrdle exceptionnelle (Shanghai B, 2015).
4.1. Utilisations :

L’abamectine + acétamipride 5% EC doit étre mélangé avec de 1'eau pour I'application.

L'effet optimal peut étre atteint si ce produit est utilisé pendant la phase de jeunes larves. Les
utilisateurs peuvent augmenter la dose de fagon appropriée, dans les zones ou les ravageurs

sont nombreux, ou quant ils ont une haute résistance aux pesticides.

4.2.Précautions :

1. L’abamectine + acétamipride 5% EC est toxique pour les abeilles, les poissons et autres
organismes aquatiques.

2. Ce produit ne peut pas étre mélangé avec des pesticides alcalins ou d'autres substances.
3. Veuillez porter des vétements de protection et des gants lors de I'application du produit, et
éviter I'absorption de la solution.

4. 11 est suggéré d’appliquer ce produit en alternance avec d'autres insecticides a différentes

fonctions mécaniques.

4.3. La toxicité des mélanges des pesticides :

La plupart des études réalisées ont parlé du risque causé par des substances chimiques
considérées de maniére isolée. En réalité, les humains, tout comme les autres especes
vivantes, se trouvent exposés quotidiennement a des mélanges d'un grand nombre de

substances chimiques.

4.4. Effets neurologiques :

Les résultats d’une étude conduite aux Etats Unis proviennent d’une enquéte aupres des
agriculteurs et de leurs conjoints ont montré que I’exposition des pesticides a une
concentration suffisamment élevée pour causer des symptomes d’intoxications était associée a
des symptomes dépressifs ¢élevés indépendamment d’autres facteurs de risques connus
(Stallones L. et al, 2002).Une étude conduite aux Etats Unis aussi a montré que 1’exposition

des agriculteurs aux pesticides organophosphorés a été associée avec la perte de la fonction

ST <
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des nerfs périphériques .Le rdle de I’exposition aux pesticides dans les maladies
neurodégénératives (la maladie de parkinson, la maladie d’Alzheimer, et la sclérose latérale

amyotrophique) est depuis longtemps soupgonné (Baltazar et al, 2014).

4.5. Immunotoxicité des pesticides :

Un composé immuno-toxique peut étre défini comme un composé qui peut altérer un ou
plusieurs fonctions immunitaires entrainant un effet pour I’hote. Deux principaux effets
indésirables peuvent étre identifiés (Corsini E et al, 2013) :

e Une diminution de 'immunocompétence (immunosuppression) ce qui peut entrainer
des infections répétées, plus séveres ou prolongées ainsi comme le développement de
cancer.

e Une immuno-stimulation inappropriée, qui est comme un effet défavorable peut
mener aux maladies immunitaires telles que ’hypersensibilité et les maladies auto-
immunes.

Des études toxicologiques subchroniques ont rapporté une augmentation du nombre de
leucocytes chez les rats traités a 1’abamectine (El-gendy K et al, 2015). Et (Dias E et al, 2013)
ont Enregistré des données histopathologiques des organes lymphoides, une augmentation du
nombre de lymphocyte en particulier les lymphocytes(T). Ce qui indique clairement la
présence d’un disfonctionnement immunitaire.

+« On peut additionner les concentrations pour calculer I'effet global, et finalement le

risque que représente la combinaison.
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Matériels
1. Animaux :

Notre étude est réalisée sur 20 souris males (les souris méles ont éte choisies pour éviter
I’influence des changements hormonaux qui existent chez les femelles) de la souche
Musmusculus agés de 08 a10 semaines Leurs poids corporel moyen est de 30.5 g provenant de
I’institut Pasteur d’ Alger.

Dés leurs arrivées a ’animaleric de CRBT (centre de recherche en biotechnologie), les
souris sont soumises a une période d’acclimatation, pendant une (01) semaine, a température
ambiante (22 -25 °C) et a une photopériode alternée del2 heures d’obscurité suivie de 12

heures de lumiére.

[i]

Figure 22 : Une minuterie photonique
Les souris sont logées dans des cages en polyéthyléne qui sont tapissées d’une litiere
constituée de copeaux de bois. Les cages sont nettoyées et la litiere est changée tous les 2
jours jusqu’a la fin de I’expérimentation.
Tous les animaux regoivent de 1’eau et un régime alimentaire standard équilibré sous forme de
bouchons composés en protéines, glucides, lipides, vitamines et sels minéraux ; fournies « ad-

libitum ».
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2. Choix des Insecticides :

Afin de connaitre la réalité algérienne, et savoir quels sont les insecticides les plus utilisés
dans la plasticulture en Algérie en général et la wilaya de Constantine en particulier et Pour
confirmer les données précédentes et les risques de cette utilisation ; ainsi pour savoir la
possibilité et I'efficacité de la combinaison entre deux insecticides. Nous avons fait dans un
premier temps une enquéte sur terrain, & INPV (institut national de protection des végétaux)
pour préparer une liste ; les plus abondements utilisés en raison de leurs efficacités sont les
suivants :

(Abamectin 1.8 %) ;(ACEPLAN 20SP)

ACEPLAN zosp

SP20 el

£k gty

 FAERNORE N
== e

Figure 24 : abamectine et aceplan

®,

s ABAMECTINE : préparation a partir de la DL50

La dose (14mg/kgl/j) —— > 1000¢g

X= Quantité du produit (mg) pour chaque souris ———» Poids corporel (g)

X = (Poids corporel x dose) / 1000
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Figure 25 : Préparation d’abamectine dans I’huile de sésame
« Aceplan : préparation a partir de la DL50

La dose (9,2 mg/kg/j) —» 1000¢g
X= Quantité du produit (mg) pour chaque souris ——>  Poids corporel (g)

X = (Poids corporel x dose) / 1000

Figure 26 : Préparation d’aceplan dans 1’eau
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Meéthodes :
1.Expérimentation :

Aprées I’adaptation aux conditions de laboratoire, les 20 souris sont marquées et réparties
en quatre lots (5souris par lot) :
» Lot 1: Les souris ttmoins ont recu 0,2ml /j de 1’eau distillée par voie orale (gavage).
» Lot 2: Les souris ont été administrées quotidiennement par voie orale de0, 2ml /j
d’abamectine
» Lot 3 : Les souris ont été traitée quotidiennement par voie orale de 0,2ml /j d’aceplan
» Lot 4: Les souris ont été ont été gavées quotidiennement par voie orale de 0,1ml /j

d’abamectine et 0 ; 1ml /j d’aceplan (successivement).

Figure 27 : Les lots des souris

Wy
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La prise de poids corporel est réalisée trois fois : avant le début du protocole expérimental,

aprés une semaine et le jour du sacrifice. La durée de I’expérimentation est de 15 jours.

V70038516 ).4¢

Figure 29 : Pesée des souris

A la fin les souris sont Traitées par gavage (Introduction d'aliments dans I'estomac a l'aide

d'une sonde gastrique) :

Figure 30 : Gavage des souris par la sonde gastrique



Lotl: Lot2: Lot3: Lot4 :
Témoins Gaves par Gavés par gaves par
gavés par abamectine aceplan (p2) pl/p2

I’eau distillé (p1)

N

Craitement pendant 15 jouD

Dosage Etude
ALAT ; histologiqu
ASAT ; e du foie et
PAL; FNS des reins

2.Sacrifice des animaux et prélévement des échantillons :

Chaque animal a fait 1’objet des prélévements sanguin et a celui de deux organes, foie et
rein .
A la fin de la période du traitement et aprés une Iégére anesthésie par Xylazine. Les sacrifices
sont réalisés la matinée. Apres la réalisation d’un prélévement sanguin cardiaque le sang est
récupéré dans des tubes héparinés destiné aux dosages de différents parameétres biochimiques.
(ASAT, ALAT, PAL) et dans des tubes EDTA (pour FNS) En paralleles, le foie et les reins
sont rapidement prélevés, puis ont été séparément nettoyés du sang avec un sérum Sallé puis
plongés dans le formol 10% pour les fixer. Ces organes sont destinés a 1’étude
histopathologique.
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Dissection des souris Prélévement sanguin

Tubes héparinés, EDTA, secs

Figure 31 : Sacrifice et prélevement des échantillons

STw<
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3. Etude histopathologique :

La technique histologique passe par plusieurs étapes successives indispensables pour
avoir de bons résultats. Dans notre étude, nous avons suivi les étapes présentées parHould
(1984).

3.1. Fixation et rincage :

Le but de cette étape est de figer le tissu dans 1’état le plus proche de son état initial et
de garder sa structure morphologique et son intégrité chimique. Apres les prélevements, les
organes sont fixés dans le formol a 10% pendant 48 heures puis rincés a 1’eau courante
pendant24 heures.

3.2. Déshydratation et éclaircissement :

Comme la paraffine n’est pas miscible a I’eau, les échantillons doivent étre alors
complétement déshydratés avant I’inclusion pendant 12 heures au minimum pour éliminer
I’eau des tissus cette opération se fait par le passage des organes dans différents bains d’alcool
éthylique a concentration croissante (70%, 80%, 90%, 100%).

3.3. Eclaircissement : L’éthanol est remplacé par un solvant miscible & la paraffine. Il sagit
du toluéne qui élimine 1’éthanol et clarifie les tissus (deux bains de 45 minutes chacun). Cette
étape permet d’éliminer 1’alcool a partir du tissu.

3.4. Inclusion et réalisation des blocs :

Les pieces sont alors plongées dans des bains de paraffine liquide. Les tissus étant maintenu et
imbibés de paraffine, viennent alors 1I’étape de I’enrobage qui consiste a inclure le tissu
imprégné dans un bloc de paraffine qui, en se solidifiant, va permettre sa coupe. La réalisation
des coupes minces de quelques microns est possible grace a Microtomes. Les coupes sont
étalées et collées sur des lames par I’utilisation d’une eau gélatineuse chauffée. Ces dernieres
sont photographiées a 1’aide d’un appareil photos liée a une loupe.

3.5. Déparaffinage et hydratation :

Le déparaffinage sert a enlever la paraffine du tissu pour que les colorants puissent y

pénétrer. Les coupes sont passées dans quatre bains de xyléne pendant deux minutes chacun,
puiselles sont hydratées dans quatre bains d’éthanol décroissant : 100° ; 95° ; 90 ; 70° pendant
deux minutes chacun.

3.6. Coloration :

Le but de la coloration est de visualiser des différents composants tissulaires et
cellulaires. Dans notre étude, nous avons appliqué la Coloration d’hématoxyline-€osine

C’est une coloration topographique qui permet de visualiser la morphologie des
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cellules (noyau bleu et cytoplasme rose violacé) afin de déterminer leur répartition,
architecture et structure.
3.7. Montage et observation :
Une lamelle est fixée sur la lame a I’aide d’un I’Eukitt posé sur chaque coupe. Les lames
sont séchées et nettoyées par le xyléne. L’observation microscopique est réalisée a 1’aide d’un
Microscope photonique aux différents grossissements : x40, x100, x400. La prise des photos
est effectuée par une photo microscope.
4. Dosage de différents parametres biochimique :
Les paramétres Hépatiques ASAT ALAT PAL et Hématologique FNS sont dosés dans un
laboratoire privé « Ibn Badis nouvelle ville Constantine ».
5. Analyse Statistique :
Les résultats sont présentés sous forme de moyennest erreurs standards moyens. Les
comparaisons intergroupes des témoins et des traités sont réalisées selon le test de Student,
les différences sont considérées statistiguement comme :

+ Non significatives lorsque p> 0,05.
« Significatives lorsque (*) p <0,05.
¢ Hautement significatives (**) p < 0,01.
% Tres hautement significative (***) lorsque p < 0,01.
% Les symboles : (*) par rapport au lot témoin , (#) par rapport au lot d’abamectine (8)

par rapport au lot d’aceplan
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Notre travail s’inscrit dans le cadre de 1’évaluation de la toxicité de deux insecticides :
Abamectine et/ou Aceplan chez les souris males de la souche Mus Musculus pendant 15 jours.
Cette recherche a été basée sur 1’étude de 1’évolution pondérale, des variations de quelques
parametres biochimiques et 1’histopathologie du parenchyme hépatique et Rénal.

Nos résultats seront présentés, compareés et discutés selon les données de la littérature.

1. Comportement :

Dans nos conditions expérimentales nous avons remarqué :

Un changement de comportement chez les souris traitée par I’abamectine oU on a constaté une
diminution de D’activité nutritionnelle, ces souris ne sont pas attirées par la nourriture
comparativement aux souris témoins, et de I’activité locomotrice avec tendance de rester dans
les coins des cages, des crises neurologiques et on a noté la mort de trois souris (le 8éme,
10émé ,12°™jour de traitement) illustré dans la figure (32) et de ’anxiété. Cette derniére était
enregistrée aussi dans les autres lots; celui traité par ’aceplan et ’autre traité par
abamectine/aceplan tous ces symptémes deviennent fréquents et remarquables a I’ceil nu au

cours du traitement, contrairement au lot ttmoins ou on n’enregistre aucun changement.



Une diminution de ’activité et
éloignement des souris vers le coin
des cages

Perte des souris intoxiquées
par ’abamectine




Apreés sacrifice on a trouvé :
1/ Chez les souris traitées par I’abamectine :
Une hémorragie et Nécrose intestinale (souris 1)

Une hypertrophie de I’estomac (souris5)

Figure 34 : Hypertrophie (gonflement) de la partie inférieure d’estomac pylore



2/ Chez les souris traitées par 1’aceplan, on a enregistré une accumulation de graisses

abdominales avec un changement de la couleur du foie.

Figure35 : L’accumulation de graisses abdominales et la paleur du foie (couleur
faible)

2. Evolution pondérale (poids corporel) :
Les résultats de la variation du poids corporel des souris males témoins et traitées et leurs

significations statistiques sont rassemblés dans la figure (36).

M poids initial ™ poids final

* kK
aba acp

Figure36 : Evolution du poids corporel (g) des souris males témoins et traitées par les
Pesticides : Abamectine (Aba) ;Aceplan(Acp) et la combinaison (Aba/Acp ).
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**p <0.01 ; *** p <0,001 comparativement aux souris témoins :



CHAPITRE IV RESULTATS

Notre expérimentation nous a permis de suivi les variations du poids corporel chez les
souris témoins et les souris traitées par les pesticides au début et a la fin du protocole
expérimental.

Ainsi, Nos résultats montrent une légére augmentation du poids corporel des souris
témoins qui est de l'ordre de (28,6g+ 0,4VS29, 2¢+0,49), cette augmentation reste
statistiquement non significative (P= 0,19). Les souris traitées par 1’aceplan montrent une
faible augmentation qui est de 1’ordre de (33g+ 1,14VS 35¢g+ 0,836), cette derniére est aussi
statistiquement non significative (p=0,097). Cependant les souris des deux autres lots ont vécu
une diminution du poids corporel celle du lot traité par I’abamectine est de 1’ordre de (28,4 g+
0,678VS 21g £1,264) statistiquement trés hautement significative (p =0,00043) et celle du lot
traité par la mixture abamectine /aceplan successivement (32g+0,83VS 27, 4g+1,12) est aussi
statistiquement hautement significative (p =0,0055).

3. Evolution de certains parameétres biochimiques :
3.1. Enzymes hépatiques :

Les effets des insecticides abamectine, aceplan seuls et combinés ont été évalués sur
Iactivité spécifique de trois biomarqueurs enzymatiques : Phosphatase alcaline (PAL),
Aspartate aminotransférase ASAT (TGO) et Alanine aminotransférase ALAT (TGP).

a. Taux de ’aspartate aminotransférase (ASAT/TGO) :

Les résultats des effets de 1’abamectine (lot2), I’aceplan (lot 3) et la combinaison
(Aba/Acp) (lotd) sur le taux de ’ASAT chez les souris témoins (lotl) et traitées et leurs
significations statistiques sont présentées dans la figure (37).

® Témoin mAba  ®mAcp m Aba/Acp

140

[
o N
o O

ASAT (UL/L)

Figure 37: Evolution du taux plasmatique de I'aspartate aminotransférase (UI/L) des souris
témoins et traitées par les pesticides : Abamectine (Aba) ;Aceplan(Acp) et la combinaison
(Aba/Acp).

STw<
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**p <0,01 comparativement aux souris t€émoins ;
§ § p <0,01 comparativement aux souris traitées par 1’aceplan.
2

En comparaison avec le taux d’aspartate aminotransférase chez les souris témoins (86
UI/L £6,033), les résultats révélent une diminution du taux plasmatique de I’ASAT qui est de
(69UI/L = 7,113) chez souris traitées par aceplan. Cette diminution est statistiquement non
significative (p=0,053). En revanche les lots (2 et 4) ont connu une élévation statistiquement
hautement significative de 1’ordre de (133,274 UI/L + 10,536) (p =0,0023) pour le lot 2 de
I’ordre de (118 UI/L £ 1,788) (p = 0,0040) et pour le lot 4 de I’activité enzymatique de TGO
par rapport au lot control. Aussi nous avons observé chez les souris exposées au mélange des
pesticides (lot4) une augmentation hautement significative (p =0,00112) par rapport aux

souris traitées par aceplan seul.

b. Taux de I'alanine aminotransférase (ALAT /TGP) :
Les résultats des wvariations du taux de DI’A.L.A.T. chez les souris maéles témoins et

traitées et leurs significations statistiques sont illustrés dans la figure (38).
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Figure 38: Evolution du taux plasmatique de I'alanine aminotransférase (UI/L) des souris
témoins et traitées par les pesticides :Aceplan(Acp) et la combinaison (Aba/Acp).

**p <0,01 comparativement aux souris témoins ;
8§ § p <0,01 comparativement aux souris traitées par 1’aceplan.

Selon les résultats, les souris traitées par 1’aceplan montrent une faible augmentation du
taux plasmatique de ’ALAT (76,2Ul/L %4,14) par rapport aux témoins (74,2U1/L£9,96),
cependant cette variation reste statistiguement non significative(P =0,428).Alors que le

traitement par la combinaison (Aba/Acp)induit une augmentation significative de 1’activité
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enzymatique de I’alanine aminotransférase (ALAT) qui et de (118 UI/L£15,849)( p =0,024)
comparativement aux souris témoins et aux souris traitées seulement par I’aceplan
(P =0,017).

. La variation de I’activité de phosphatase alcaline (PAL) :
Notre ¢étude nous a permis de suivi les variations de Dactivité enzymatique de la
phosphatase alcaline chez les souris témoins et les souris traités par les insecticides. Ces

variations sont récapitulées dans la figure (39).
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Figure39 : Evolution du taux plasmatique de phosphatasealcaline (Ul/L)des souris témoins et
traitées par les pesticides : Abamectine (Aba) ;Aceplan(Acp) et la combinaison (Aba/Acp ).

**p <0,01 comparativement aux souris témoins ;
# ## p <0,01 comparativement aux souris traitées par ’abamectine ;
8§ p <0,05 comparativement aux souris traitées par 1’aceplan.

L’application d’abamectine a provoqué une augmentation hautement significative de
I’activité enzymatique du PAL (224,46 UI/L £7,835) (p= 0,0062) par rapport au lot controle
qui est de (154 UI/L£13,939). D’autre part ,I’application d’aceplan seul a induit une réduction
non significative de cette enzyme (135,8 UI/L £12,134) (p=0,177)et son application combinée
avec 1’abamectine a montré une diminution hautement significative (95,6 UI/L £7,453) (p=
0,003) comparant au lot témoin. Il ressort aussi de nos résultats que 1’exposition a ces deux

insecticides combinés entraine une diminution trés hautement significative par rapport au lot
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d’abamectine (p= 2,307E-05) et une diminution significative (p= 0,012) par rapport au lot

d’aceplan.

3.2. Parametres hématologiques :

L’évaluation de I’impact d’abamectine, d’aceplan seuls et combinés sur les paramétres

hématologiques.

Les résultats des parameétres choisis sont récapitulés dans le tableau suivant :

Tableau 4 : les parametres hématologiques

Parameétres témoins Aba Acp Aba /Acp
GB 7,66 +0,585 7,14 +1,039 7,34 +1 8,52 +0,693
GR 8,964 +0,258 8,886 +0,799 9,24 +0,132 9,048 £ 0,231
HTC (%) 44,16+ 1,175 43,8+1,371 46,48 :0,976 44,72+1,203
HGB (g/dL) 13,14 +0,366 14,2 +0,41) 13,64 +0,19 13,38 +0,461
Plaguettes 691+25,304 560,4+26,928 () | 755,4%33,431 806,8+27,366 ) ()

* p <0.05 comparativement aux souris témoins
**p <0,01 comparativement aux souris témoins ;
# ## p <0,01 comparativement aux souris traitées par I’abamectine ;

a. Evolution du taux des globules blancs :

D’aprés les résultats portes par le tableau (4), aucune différence significative n’est
enregistrée chez souris des différents groupes expérimentaux.
b. Evolution du taux des globules rouges :

Le tableau (4) met en évidence les variations du taux des globules rouges. Les différences
notées chez souris des différents groupes expérimentaux restent statistiquement non
significatives
¢. Evolution du taux d’hémoglobine (HGB):

En comparaison avec celle des témoins (13,14 g/dL+0,366) 1’hémoglobine a augmenté
chez les souris traitées par I’abamectine (14,2 g/dL+0,41). L’analyse statistique montre une
différence significative (P =0,046) dans ce lot, tandis que dans le lot d’aceplan (13,64
g/dL+0,19). (P =0,13) et le ot de la combinaison (Aba/Acp) (13,38
0/dL+0,461).L’augmentation reste statistiquement non significative (P =0,34).Nos résultats

montrent aussi une diminution chez les souris exposées au mélange des pesticides
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statistiquement non significative comparativement avec le lot d’abamectine (P =0,112) et le
lot d’aceplan (P =0,31).

d. Evolution du taux d’hématocrite (HTC):

Selon les résultats obtenus, les souris traitées avec 1’abamectine montrent une diminution
d’hématocrite non significative par rapport aux témoins .En revanche les deux autres lots
montrent une augmentation non significative.

e. Evolution du taux de plaquettes :
Les variations du taux de plaquettes sont récapitulées dans le tableau ()
Un état de diminution hautement significative du taux des plaquettes a été enregistré chez le
groupe traité par ’abamectine qui est de (569,4+26,928) (p=0,005) par rapport aux
témoins ou le taux est de ’ordre de (691+25,304).A ’opposé des deux autres groupes, le
groupe traité par 1’aceplan ou on a noté une élévation non significative (755,4+33,431)
(p=0,08) et le groupe traité par la combinaison ou on a mentionné une augmentation
hautement significative (806,8+27,366) (p=0,007).Ce groupe (Aba/Acp) a été aussi comparé
par le groupe traité par I’abamectine ou on a constaté une augmentation trés hautement
significative avec un (p =0,0001) et aux groupes traités par 1’aceplan ou on a observé une

légére augmentation non significative (p=0,13).
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L’augmentation du risque de plusieurs pathologies a été mise en évidence en relation
avec I’exposition aux pesticides selon les catégories d’usages (insecticides, herbicides,
fongicides) ou encore avec I’exposition a certaines familles chimiques telle que les
avermectines et les néonicotinoides. Ces insecticides sont préoccupants car leurs mécanismes
d’action, dirigés contre les insectes, peuvent également perturber le métabolisme humain et
animal. 1ls peuvent entrainer des effets neurologiques graves suivis de séquelles voire la mort
(Gérin et al, 2003). Ainsi que des troubles de la fonction hépatique et renale.

Dans ce contexte, les scientifiques ont essayé de démontrer les effets néfastes des
insecticides voire destructives sur le profil morpho-fonctionnel des différents modeles
d’animaux comme les souris et les rats.

Dans notre travail, nous avons fait une étude toxicologique a court terme d’un mélange
de pesticides commercialisés fréeqguemment utilisés au niveau de la wilaya de Constantine.
Apres une enquéte sur terrain (INPV), deux insecticides ont été choisis qui sont, 1’aceplan
(commercialisé sous le nom d’aceplan®20SP), I’abamectine (commercialisé sous le nom
d’abamectin® 1.8 EC). Ensuite, quotidiennement et pendant 15 jours nous avons traitées des
souris males de la souche Mus Musculus ou on a administré ces insecticides isolés et sous
forme d’un mélange aux doses équivalentes de (0,2ml /j) pour chacun de ces produits ou dans
les cas ou ces pesticides sont pris individuellement aux mémes doses de leur présence dans ce
mélange. Nous nous sommes interessés, a priori a la mise en évidence d’un éventuel effet
neurotoxique, hépatotoxique, immunotoxique et en second lieu a I’intérét de la prévention de
la toxicité de cette combinaison. Des travaux biochimiques, histologiques, biologiques et
neurocomportementaux ¢€taient plus qu’indispensables pour répondre, d’une manicre
scientifique satisfaisante, la question posée dans la problématique que I’on a posée dans
I’introduction de ce travail.

Ainsi, comme dans toute expérimentation animale, nous avons mesuré, tout au long de
notre protocole, le poids de l'animal. Dwilleurs, la réduction du poids corporel est
généralement utilisée comme indicateur de la détérioration de I’Etat de santé générale des
souris et des rats (KHALDI T, 2018). Durant notre expérience et apres 15 jours de
I’expérimentation les souris témoins ont bénéficié d’un léger gain du poids qui est
statistiquement non significatif.

Nous supposons que cet effet sur le poids est di a la disponibilité de la nourriture qui est

riche en composés nutritifs.

> [[w | <
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L’administration de 1’abamectine par voie orale chez les souris a provoqué une
hypertrophie d’estomac et hémorragie nécrose intestinale qui peut €tre due a la maladie
ischémie intestinale, les troubles neurologiques (les crises) ce qui confirme la neurotoxicité
d’abamectine ainsi qu’une diminution tres hautement significative du poids corporel par
rapport au lot témoin. Les chercheurs ont considéré cette diminution du poids, qui est due a la
faible consommation de I’alimentation, comme signe de toxicit¢é d’abamectine qui est
probablement un élément clé modifiant le régime et peut avoir agi en tant que suppresseur
d'appétit, Ce résultat est en accord avec les travaux d’Abd-Elhady et Abou-Elghar 2013.Par
contre, I’administration d’aceplan a montré une faible augmentation statistiquement non
significative toujours comparativement au lot témoin. Ces résultats confirment ceux trouvés
par Singh et al ,2012 La raison probable de cette élévation est I’accélération des prises
quotidiennes en aliment. En outre, le lot gavé par la mixture Aba/Acp successivement a vécu
une réduction hautement significative. Cet état d’effets est le résultat de I’action des deux
insecticides combinés et ceci pourrait étre expliquée par 1’action prédominante d’abamectine

sur celle d’aceplan.

1-Les insecticides et le systeme hépatique:

Le foie est un organe du systéme digestif qui assure trois fonctions principales
stockage, redistribution, synthese et épuration a I’issue du processus de digestion/adsorption,
il est également un organe de détoxification qui est capable de neutraliser toutes les
substances toxiques, et de biotransformation de nombreux xénobiotiques vue de leur
élimination. 1l constitue la premiére cible de ces produits a fort potentiel toxique et risque
donc d'étre fortement endommagé.

Pour évaluer son état, on a fait le dosage des enzymes hépatiques : ASAT, ALAT et PAL
Les taux d'ASAT ou dALAT 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 utilisés en association avec d'autres enzymes (telle que
PAL) pour, surveiller I'évolution de divers troubles du foie.

Les résultats de I'étude des quatre lots sont les suivants :

Le traitement par I’abamectine seul et en combinaison avec I’aceplan a induit une
augmentation hautement significative du taux d’ASAT (Abd-Elhady et Abou-Elghar, 2013)
ont aussi arrivé aux mémes résultats. Par contre, le traitement par 1’aceplan seul a entrainé une
diminution non significative de I'activité d’ASAT .Cette diminution peut suggérer I’inhibition

de cette enzyme ou ’inhibition de sa synthése due a la toxicité causée par 1’exposition a cet
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insecticide qui augmente aussi l'activité de I'alanine transaminase (une augmentation non
significative). Ainsi que sa combinaison avec I’abamectine a provoqué une augmentation
significative.

Ces augmentations peuvent étre dues a une hépatotoxicité qui entraine une altération de

la perméabilité membranaire de 1’hépatocytes qui conduit a une fuite de ces enzymes
lysosomales dans le flux sanguin (Al-Otaibi et al, 2019). Et ceci est un indicateur courant
d'hépatite, de Iésions hépatocellulaires (Cytolyse)ou d'obstruction biliaire.
En outre une augmentation du taux du phosphataselcaline a été résultante du gavage par
I’abamectine (hautement significative). Cela étant en accord avec les résultats de (Hamed et
Abdel-Razik 2015), ils ont rapporté que 1’augmentation de leurs activités dans le sérum peut
étre due a la nécrose des tissus.

En revanche une diminution du taux du phosphataselcaline a été marquée chez les
souris gavé par I’aceplan (non significative) et du melange (Aba/Acp) (hautement
significatif), ceci peut étre expliqué par D’inhibition de la phosphatase alcaline ou la
diminution de sa synthése en raison de la toxicité de ce pesticide. Cependant cette diminution

reste rare contrairement a I’augmentation qui est plus fréquente

2-Les insecticides et les parameétres hématologiques :

Nous avons constaté chez les souris traitées par I’abamectine une diminution du taux
d'hématocrites, du nombre de globules rouges, des globules blancs (diminution non
significative) ainsi que celui des plaquettes (hautement significatives). Ce qui explique
I'anémie hémolytique conséquente. Les résultats hématologiques obtenus ont révélé
également une augmentation significative de I'némoglobine, Des études confirment que
I'exposition que la diminution des globules blancs peut étre due & lI'immunotoxicité des
pesticides, de plus il est fort probable que les pesticides diminuent I'immunité non spécifique
(Koprucu et al, 2006).

De ’autre c6té on a trouvé chez les souris traitées par I’aceplan une augmentation non
significative du taux d'hématocrites, du nombre de globules rouges, des plaquettes et de
I'hnémoglobine la raison probable de cette augmentation est la maladie polyglobulie primitive
et on a enregistré aussi une diminution non significative du nombre des globules blancs (en
raison de l'immunotoxicité des pesticides).

Les résultats relatifs au traitement par le mélange des insecticides (Aba/Acp) montrent
une augmentation non significative du taux d'hématocrites, du nombre de globules rouges, des

globules blancs et de I'némoglobine. Ainsi que celui des plaquettes (hautement significatives).



Ceci peut étre causé par la méme maladie citée précédemment dans le cas de 1’aceplan seul.

(Polyglobulie primitive)
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Aujourd’hui, les pesticides sont soupgonnés de présenter un risque majeur pour la santé
humaine et pour son environnement. Par ailleurs, de nombreuses études épidémiologiques ont
soulevé une corrélation entre [’utilisation des pesticides et [’apparition de certaines
photologies.

L’objectif de la présente étude était d’évaluer l'effet de deux insecticides systémiques
abamectine et aceplan simultanément ou individuellement, chez un modele animal souris
Musmusculus sur le comportement, sur certains parametres morphomeétriques (poids corporel)
sur les parameétres hématologiques et sur quelques biomarqueurs enzymatiques (ASAT,
ALAT, PAL).

A la lumiere des résultats obtenus, on peut conclure que :

L’exposition a faible concentration aux deux produits et a courte période (aigue) provoque
des réponses anxio-dépressives associées, d’une part, a I’inhibition cholinestérasique, et
d’autre part, a la perturbation des paramétres hématologiques et aussi une hépatotoxicité par
des changements du profil des enzymes marqueurs hépatiques (ASAT, ALAT, PAL)

De plus, cette exposition a provoqué des détériorations du systéme nerveux illustré par
certains comportements anxieux et des changements dans les activités locomotrices ainsi que
des changements du poids et des altérations du systeme immunitaire.

En ce qui concerne les tests histologiques on n’a pas encore de résultats

Sachant que I’utilisation massive de ces insecticides dans notre pays donc il faut rechercher
bien sur les détails de ces molécules pour éviter toutes les formes d’intoxication ou des
problemes sanitaires liées avec ces pesticides, de cet effet, ce travail peut é&tre

complété par des études plus mécanistiques et comme perspectives on propose de :

v Chercher la toxicité chronique en prolonge la durée de traitement.

v D’appliquer le méme traitement sur des souris femelles pour comparer les effets

v" 1l serait judicieux d’aviser les autorités et les agriculteurs sur les effets toxiques de cet
insecticide sur I’environnement et sur la sant¢ humaine et animale. Cela afin de mettre
en ceuvre une stratégie de restriction et de contrdle de son utilisation et d’encourager
I’utilisation de bio-insectides pour protéger les mammiferes.

v" Chercher la toxicité aux niveaux des autres organes tels que le cerveau, la rate,

I’appareil reproducteur.



Résumé

La toxicité par les pesticides est impliquée dans plusieurs maladies humaines liées au foie et
au cerveau. Dans cette étude, nous nous sommes intéressés a 1’évaluation
de la neurotoxicité, 1’hépatotoxicité, I’immunotoxicité de deux insecticides : 1’abamectine
et/ou I’aceplan administrés par gavage gastrique quotidiennement pendant 15 jours sur un
modele animal chez 20 souris de la race Mus musculus, réparties en quatre groupes. Le lot
témoin administré de 1’eau distillée. Le deuxiéme lot a été gavé respectivement par 5 mg/Kg/j
d’abamectine, le troisieme traité par 19,8 mg/Kg/j d’aceplan, et le dernier par les mémes
doses d’abamectine et d’aceplan successivement. L’étude cible 1’évolution pondérale, certains
parameétres hépatiques, hématologiques et I’étude histopathologique du parenchyme hépatique
et rénal.

Nos résultats dans les trois lots traités montrent des changements du comportement psychique
des souris qui se sont manifestés par des cas d’anxiété a travers I’augmentation de stress et
changement du poids.

L’administration d’abamectine a provoqué une neurotoxicité manifestée par des crises
neurologiques ainsi qu’une perturbation des parametres hépatiques ASAT (augmentation)
PAL (augmentation) et ceux hematologiques une diminution du taux d'hématocrites, du
nombre de globules rouges, des globules blancs ainsi que celui des plaquettes. Ce qui
explique I'anémie hémolytique et en paralléle une augmentation de 1’hémoglobine.

En effet, le traitement par 1’aceplan a entrainer une diminution de I’ASAT, PAL et du nombre
des globules blancs en raison de I'immunotoxicité de ce pesticides et une augmentation de
’ALAT, du taux d'hématocrites, du nombre de globules rouges, des plaquettes et de
I'némoglobine. La raison probable de cette augmentation est la maladie polyglobulie
primitive.

En fin, le traitement par la combinaison (abamectine, aceplan) a induit une augmentation de
I’ASAT, I’ALAT,du taux d’hématocrites, du nombre de globules rouges, des globules blancs
et de I'némoglobine, ainsi que celui des plaquettes et une diminution du PAL.

L’étude histopathologique des coupes provenant des souris traitées a montré de multiples
altérations qui semblent étre accentuées en fonction de la dose .

Selon les resultats obtenus. Nous conclurons que ces insecticides peuvent avoir des effets
toxiques a 1’échelle cellulaire chez les souris méles.

Mots clés :Abamectine, Acéplan, Neurotoxicité,Hépatotoxicité, Immunotoxicité.



Abstract

Pesticide toxicity is implicated in several liver and brain-related human diseases. In this study,
we looked at the evaluation of neurotoxicity,hepatoxicity and immunotoxicity of two
insecticides: Abamectin and/or aceplan administered daily by gastric gavage for 15 days on an
animal model 20 mice of the Mus musculuss train,divided into four groups .The control group
was administered with distilled water. The second was fed by 5 mg/Kg/day of abamectin, the
third processed by 19, 8 mg/Kg/day of aceplan and the last batch processed by the same doses
of abamectin and aceplan successively. The study focuses on weight progression, certain liver
and hematological parameters and the histopathological study of hepatic and renal
parenchyma.

Our results highlighted in the three treated groupsshowed changes in the psychological
behavior of mice that manifested themselves in cases of anxiety through increased stress and
weight change.

The administration of abamectin caused neurotoxicity manifested by neurological crises as
well as a disturbance of the ASAT (increase) liver parameters PAL (increase) and
hematological a decrease in hematocrit levels, red blood cell count, white blood cells and
platelets. These explain hemolytic anemia and in parallel an increase in hemoglobin.

Indeed, the treatment by aceplan has led to a decrease in ASAT, PAL and the number of white
blood cells due to the immunotoxicity of pesticides and an increase in ALAT of the
hematocrit level, the number of red blood cells, platelets and hemoglobin, the probable reason
for this increase is primary polycythemia disease.

At the end of the treatment with the combination (abamectin and aceplan) induced an increase
in ASAT, ALAT, of the hematocrit level, the number of red blood cells, white blood cells and
hemoglobin, as well as platelets and a decrease in PAL.

Histopathological study of sections from treated mice showed multiple alterations that appear
to be dose-enhanced.

Depending on the results, we conclude that these insecticides can have effects cell-scale
toxicity in male mice.

Key words:Abamectin, aceplan, neurotoxicity, hepatoxicity, immunotoxicity.
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