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Introduction

Introduction

Les pesticides sont les seuls produits toxiques délibérément introduits dans
I'environnement en grandes quantités. Leur potentiel de causer des effets néfastes sur les

populations humaines et la faune sauvage a fait l'objet de plusieurs études approfondies.

Leur utilisation généralisée en milieu agricole, la santé publique, le commerce et les
ménages a travers le monde est une indication de l'importance de ces composés
(Alavanja et al., 2004). Ils sont concus pour interférer avec les especes vivantes et sont

nécessairement caractérisés par des niveaux variables de toxicité (Corsini et al., 2007).

A la maison, outre le risque d'empoisonnements accidentels tres faible mais non nul, il
importe surtout de tenir compte de I'impact sanitaire de 1'exposition a long terme a des doses
faibles, ce d'autant plus que la rémanence de certains pesticides utilisés dans la maison peut

étre bien supérieure a celle qu'ils peuvent avoir a I'extérieur

Des expositions a long terme et a faibles doses a certains pesticides domestiques sont
susceptibles d'augmenter l'incidence de certains cancers, d'induire des perturbations du
fonctionnement hormonal avec tout leur cortege d'effets potentiels et des données indiquent
que le systétme immunitaire peut étre pris pour cible (Sténuit et Van Hammé, 1999), d’ou
I’intérét de ce sujet qui nous permis d’étudier un des pesticides a usage domestique autorisé

en Algérie.

Notre travail est subdivisé en deux parties :
1. La premicre consiste a I’étude bibliographique : définition, classification, effet sur le
systeme endocrinien, le systéme reproducteur, systéme neurologique et sur

I’immunité et leurs mécanismes d’action

2. La deuxiéme consiste a la réalisation des expérimentations d’un pesticide a usage
domestique sur des souris, on a pris comme modele un pesticide sous forme de tablette
appelée Spi mat, ce dernier s’est montré efficace contre les moustiques. Cependant, on

ignore tout sur ses caractéristiques biochimiques et biologiques.
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1. Généralités sur les pesticides
I-1.Historique

Les pesticides ont été¢ reconnus depuis longtemps, des avant 2500 BCE, les humains
ont utilis€¢ des pesticides pour protéger leurs récoltes. Le premier pesticide utilisé est par
I'époussetage du soufre élémentaire utilisé dans la Sumeria environ4500 ans. Par le 15¢éme
siecle, les produits chimiques toxiques comme l'arsenic, le mercure et le plomb ont été
appliquées a des cultures pour tuer les parasites.

Au 17¢me siecle, le sulfate de nicotine a ¢été extrait de feuilles de tabac pour
l'utilisation d'un insecticide. Alors que le 19¢me siecle a vu l'introduction de deux autres
pesticides naturels, pyrethre, qui est dérivé de chrysanthémes, la roténone et qui est dérivée de
la racine des légumes tropicaux.

En 1939, Paul Miiller a découvert que le DDT est un insecticide tres efficace. Il est
rapidement devenu le plus largement utilis¢ des pesticides dans le monde.

Enfin, dans les années 1940, les fabricants ont commencé a produire de grandes
quantités de pesticides de syntheése et leur utilisation s'est généralisée. Certaines sources
estiment que les années 1940 et 1950 pour le début de I’ére des pesticides. L'usage des
pesticides a augmenté de 50 fois depuis 1950 et 2,3millions de tonnes (2,5 millions de tonnes

impériales) de pesticides industriels sont maintenant utilisés chaque année [1].

I-2.Définition

L’étymologie du mot pesticide s'est construite sur le modéle de nombreux mots se
terminant par le suffixe "-cide " et qui signifie " tuer ". On lui a adjoint la racine anglaise
« pest » (animal, insecte ou plante nuisible) ou le mot frangais peste (fléau, chose pernicieuse
qui corrompt, maladie).

Les pesticides sont, en terme générique utilisés pour désigner toutes les substances
naturelles ou de synthése capables de contrdler, d'attirer, de repousser, de détruire ou de
s'opposer au développement des organismes vivants (microbes, animaux ou végétaux)
considérés comme indésirables pour l'agriculture, 1'hygiéne publique (par exemple les cafards
dans les habitations), la santé publique (les insectes parasites (poux, puces) ou vecteurs de

maladies telles que le paludisme et les bactéries pathogénes de 1' eau [1].
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I-3. Classification

La classification des pesticides se base sur trois criteéres selon : leur usage, ’organisme
vivant visé, et leur composition chimique. Ces différentes classifications sont attribuées afin
de pouvoir répondre aux questions de chaque personne susceptible d’employer ou travailler

avec les pesticides (ELMouden, 2010).
I-3-1. Classification chimique

Dans cette classification les pesticides ont €té répartis en trois catégories différentes, et
cela selon les groupements chimiques fonctionnels qui les composent. On distingue alors : les
pesticides organiques, les pesticides organométalliques et les pesticides inorganiques,
permettant ainsi une meilleure compréhension de leurs propriétés et par conséquent leur
devenir dans les milieux naturels. Mais de nos jours, les pesticides les plus utilisés sont

organiques, on les répartit dans plusieurs grandes familles selon leur composition chimique.
I-3-1-1.Les organophosphorés

Les organophosphorés sont des esters d’acide phosphorique ou d’acide
thiophosphorique. Ils représentent le groupe le plus largement utilisé (Chi Anh Ta, 1997). Ils
sont hautement toxiques pour les mammiferes. Plusieurs organophosphorés possedent a la
fois une activité herbicide et acaricide, certains ont une action herbicide ou fongicide (Chi
Anh Ta, 1997). Comparativement aux organochlorés, les organophosphorés ont un cycle de
vie court et leurs caractéristiques physico-chimiques peuvent se modifier avec le temps (Chi

Anh Ta, 1997).
I-3-1-2. Les organochlorés

Les organochlorés sont des produits chimiques dérivés de la molécule de chlore et
utilisés comme insecticides ou fongicides, qui par leur caractere persistant, bioaccumulable et
hautement toxique car ils interférent avec plusieurs activités biologiques telle que la
perturbation du systéme nerveux des animaux ainsi que de I’homme, ils sont actuellement de

tres restreint ou interdit d’utilisation (Chi Anh Ta, 1997).
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I-3-1-3. Les carbamates

Les dérivés de l'acide carbamique forment un groupe de pesticides ayant une activité
biocide la plus vari€e. Ils sont inclus dans les composés a actions insecticide, fongicide et
herbicide. Cette famille comprend un grand nombre de composés chimiques, et ils se
concentrent €galement dans les tissus biologiques. Cependant, ils sont moins toxiques

(Chi Anh TA ,1997).
I-3-2. Classification biologique

L’¢établissement d’une classification biologique repose sur le type d’organisme vivant
a controler. On constate plusieurs catégories telles que les insecticides —acaricides, les
fongicides et les herbicides.

En effet, les familles des acides, des chloracétanilides, des nitriles, des urées
substituées, des uraciles et des ammoniums quaternaires ne renferment que des herbicides,
tout comme les pyrétrinoides qui ne comprennent que des insecticides-acaricides.

En revanche la famille des carbamates est une famille polyvalente dans laquelle on
retrouve des herbicides, des fongicides et des insecticides. Les familles comme les 1, 3,5-
triazines et les thiocarbamates comprennent principalement des herbicides mais également

quelques fongicides (E1 Mouden, 2010).
I-3-3. Classification selon ’usage

Dans cette classification, les pesticides sont regroupés dans six catégories, et cela
selon le secteur d’utilisation. La premicre catégorie est employée dans le domaine agricole,
qui est principalement des herbicides, fongicides et insecticides.

Trois catégories destinées aux batiment et locaux. La premiére concerne les batiments
d’¢élevage (insecticides et bactéricides), une autre les batiments d’habitation (insecticides,
rodenticides, bactéricides) et enfin la derniere est destinée aux locaux de stockage des
produits végétaux (insecticides et fongicides). La cinquieme catégorie de pesticides concerne
les zones non agricoles, principalement des herbicides destinés au désherbage des voies de
circulation routieres et ferrées, des aires d’aéroport et des aires industrielles. La derni¢re
catégorie regroupe les pesticides destinés a I’homme et aux animaux et utilisés pour I’hygiene

humaine et vétérinaire (Insecticides et fongicides) (El Mouden, 2010).
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I-3-4. Classification selon la dangerosité

La classification des pesticides par risque est recommandée par I’organisation

mondiale de la santé (O.M.S) en se basant sur leur niveau de toxicité et selon la dose 1étale

médiane orale ou cutanée. Les pesticides sont répartis dans des classes de dangerosités

différentes : Extrémement dangereux, hautement dangereux, modérément dangereux et peu

dangereux (Tab. 1) [2].

Tab.1 : Classification des pesticides selon I’O.M.S[2]

Dose létale (DLso) pour le rat

Classe Voie orale Voie cutanée
Solide Liquide Solide Liquide
(mg/kg) (mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)
Extrémement dangereux | 5 ou en dessous |20 ou en dessous| 10 ou en dessous |40 ou en dessous
Hautement dangereux 5-50 20-200 10-100 40-400
Modérément dangereux 50-500 200-2000 100-1000 400-4000
Peu dangereux Plus de 500 Plus de 2000 Plus de 1000 Plus de 4000
I-4. Formulation
Les pesticides sont disponibles sous plusieurs formulations :
1. Les formulations liquides comportent les liquides mouillables, les liquides pateux ou
les liquides plus au moins fluides.
2. Les formulations solides renferment les granules solubles, les granules solides, les

tablettes et les pastilles.

3. Les pesticides gazeux sont généralement appliqués par pulvérisation.
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I-5. Composition
Un pesticide est composé de deux substances :
I-5-1. Matiére active

Ce sont des substances hautement toxiques aux micro-organismes qui donnent au
produit I'effet d’empoisonnement désiré. Son role est détruire et /ou prévenir I’action des

animaux, végétaux et microorganismes nuisibles.
I-5-2. Adjuvant

Une ou plusieurs substances ajoutées afin d’assurer la stabilit¢ de la matiere active,

appelée aussi excipient ou solvant (Fig.1).

= +

Produit formulé Substancels) active(s)
C'est le pesticide tel que Elles donnent I'effet lis renforcent I'efficacité du
vendu dans le commerce poison désiré produit. Certains ont une
toxicité élevée.

Fig.1 :La composition d’un pesticide[ 1]

I-6.Les modes d’exposition aux pesticides

Les pesticides sont utilisés non seulement en agriculture mais aussi, ils sont utilisés dans

I’industrie, les collectivités locales ainsi qu’en usage domestique (Merhi, 2008).
I-6-1. L’exposition professionnelle

L’exposition professionnelle concerne principalement les agriculteurs qui manipulent
ces produits, au moment de la préparation, de I’application et du nettoyage des appareils de

traitement.

Les agriculteurs constituent une population particulierement exposée aux pesticides

qui forme un groupe sentinelle pour I’observation d’un éventuel effet des pesticides.

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Cependant cette dernicre est difficile a établir car I’exposition professionnelle aux

pesticides des agriculteurs est tres variable et complexe selon les exploitations agricoles.

I-6-2. L’exposition non professionnelle

C’est I’ensemble de personnes qui peut étre expos€¢ aux pesticides lors d’usage
domestique, d’entretien de jardins, habitant a proximité des exploitations agricoles. Au travers

I’environnement (1’air respiré, particule en suspension, eau) et 1’alimentation.
1-6-3. Exposition des enfants

Les enfants peuvent étre exposés aux pesticides lors de la grossesse via le placenta
suite a I’exposition de la meére (Saunders ef al., 2004) mais aussi apres la naissance, soit
directement par exposition aux pesticides a usage domestique ou habitant dans une zone
agricole ou encore par le lait maternelle (WHO,2004),soit indirectement via 1’alimentation

(Merhi, 2008).
I-7. Les voies de pénétration
Les pesticides sont capables de pénétrer dans I’organisme par différentes voies [3].
I-7.1. La voie digestive

Cette pénétration se fait par la consommation d’aliment ou d’eau contenant des résidus
de pesticides ou en manipulant les pesticides pour le traitement des végétaux, au jardin et a la

maison.
I-7.2. La voie respiratoire

La pénétration se fait par inhalation de I’air contaminé par les poussieres émises par
les formulations solides, par les gouttelettes, et vapeurs émis lors des aspersions.
Cette voix de pénétration est tres redoutable car les produits sont acheminés

rapidement au sang par l'intermédiaire de I’air de poumon.

1-7.3. La voie cutanée

Elle constitue la voie principale d’entrée dans 1’organisme car certains produits ont la

susceptibilité de pénétrer dans 1’organisme, passant ensuite dans la circulation sanguine pour
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se fixer a des organes causant ainsi des intoxications parfois graves. Les plaies sont autant de

passages facilités (Fig.2).

Voie conjonctivale

Voie resniratoire ]

Voie digestive

Fig.2 : Les voies de pénétration des pesticides [3].

I-8. Les facteurs influencant la toxicité des pesticides

Certains pesticides peuvent présenter une toxicité importante pour 1’homme mais 1’effet
toxique lui-méme du produit est lié a 1’état de santé de I’'individu exposé. Cette toxicité
dépend de plusieurs facteurs qui I’influencent tels que la dose, les modalités de I’exposition,
le degré d’absorption, la nature des effets de la maticre active et de ses métabolites et

I’accumulation et la persistance du produit dans I’organisme [4].
I-9. Les effets des pesticides sur I’organisme
I-9-1. Les principaux mécanismes de toxicité des pesticides

Plusieurs études expérimentales in vitro ont permis de montrer que certains pesticides
(’Endosulfan, la Roténone, et des organophosphorés/Chlorpyrifos), peuvent induire un stress
oxydant entralnant des perturbations de processus de régulation, de la survie et de la
prolifération  cellulaire comme par exemple certaines voies de signalisation
cellulaire(MAPkinase, FAS/TNF) (Ledirac et al., 2005; Lee et al., 2008; Saulsbury et al.,
2008 ).

I a ¢ét¢ montré que des effets neurotoxiques (Drechsel et Patel, 2008;

Rio et Velez-Pardo, 2008), immunotoxiques (Li et Kawada, 2006) ainsi que des effets
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cancérigénes (Antherieu et al., 2007) étaient liés a une augmentation de la libération

d’espéces réactives de ’oxygene en présence des pesticides.

1-9-2. Effets sur le systéme endocrinien

Les chercheurs s’interrogent sur 1’hypothése selon laquelle une exposition a des
substances exogenes telles que les pesticides possédant des effets sur le systeme endocrinien,
pourrait étre a l'origine d'une grande variété d'effets déléteres sur 1’organisme (Merhi, 2008).
En effet, ces substances chimiques sont dénommées perturbateurs endocriniens car elles
imitent les hormones naturelles (et peuvent donc agir a tres faibles doses), inhibent 1'action
hormonale ou perturbent les fonctions régulatrices normales du systéme endocrinien
(Van Hammé et Wattiez, 1999).

Chez les enfants, la littérature disponible parle d’une puberté précoce associée a
I’exposition aux organochlorés, d’une perturbation des hormones thyroidiennes et sexuelles
associée aux organophosphorés, pyréthrinoides ou éthyléne-bi-dithiocarbamates (EBDCs)
(Colborn et al., 1993; Anderson et al., 1999 in Merhi, 2010).

D’autres ¢études associent des perturbations endocriniennes a des pesticides
spécifiques, tels que le Manébe ou le Zinebe qui ont un effet anti-thyroidien, le Vinchlozoline,
le Procymidone ou le DDT qui ont montré un effet anti-androgénique chez I’enfant
(Damstra, 2002; Landrigan et al., 2003; Garry, 2004). Une ¢étude récente souligne
I’importance de 1’exposition paternelle dans la transmission des altérations des cellules

germinales a I’enfant.

Cette étude indique que des modifications génétiques et épigénétiques, telles que des
mutations entrainant une instabilité génétique ou une suppression de I’apoptose des cellules
germinales, peuvent étre transmises a partir du pere dans le fluide séminal et montre ainsi
I’impact de ’exposition paternelle dans I’apparition des pathologies sur le développement in

utero de I’enfant mais également de son systéme endocrinien (Cordier, 2008).
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I-9-3. Effet neurologique et neurocomportementaux

Pour certains pesticides, la neurotoxicité est le mécanisme méme de leur mode
d’action (organophosphorés et inhibition de I’activité de I’acétylcholinestérase). Les effets
aigus survenant a de doses importantes chez les utilisateurs (surtout les agriculteurs) sont
maintenant assez bien documentés notamment en raison des intoxications accidentelles (ou
volontaires) (Kamel et Hoppin, 2004). Ces effets informent sur la neurotoxicité potentielle de
certains produits, principalement les organophosphorés et les carbamates, mais également les
pyréthrinoides qui sont capables d’induire des paresthésies et des convulsions a des doses
massives, et les dérivés de 'urée qui sont associés a différentes altérations tels que des
troubles neurologiques centraux, une poly neuropathie, ainsi que les anciens organochlorés
(comme DDT) qui peuvent entrainer des convulsions épileptiformes.

Quant aux effets chroniques, les principales données disponibles concernent
I’exposition aux pesticides et les troubles neurocomportementaux (Baldi et al., 2001) et
neurodégénératifs (Baldi er al., 2003) tels que la maladie de Parkinson et la maladie
d’Alzheimer mais également des troubles du systeme nerveux périphérique (troubles neuro-
moteurs et neurosensoriels) (Stokes et al., 1995; Cole et al., 1998). Cependant, I’association
avec ces derniers semble moins claire et la plupart des études ont suggéré que le systeme
nerveux central serait le plus souvent affect¢ (Alavanja et al., 2004). Une enquéte
épidémiologique réalisée en Gironde (France), met en évidence que 1’exposition des ouvriers
viticoles aux pesticides altére leurs performances aux tests neurocomportementaux
(Baldi et al., 2001). De plus, plusieurs études écologiques et épidémiologiques ont montré une
relation entre le risque de développer la maladie de Parkinson et I'utilisation professionnelle
des pesticides (Priyadarshi et al., 2000; Ritz et Yu, 2000; Priyadarshi et al., 2001;
Baldi ef al.,2003; Ascherioet al., 2006; Elbazet Tranchant, 2007) avec une implication
importante des herbicides et des insecticides et en particulier les organochlorés,
organophosphorés et Carbamates (Brown et al., 2006; Hancock et al., 2008). Cependant, les
données concernant les pesticides a usage domestique sont moins concluantes et
contradictoires (Firestone et al.,2005).

Malgré cette association positive, aucun lien de causalité ne peut étre attribué avec

certitude, en particulier en ce qui concerne la relation entre ’exposition aux pesticides et la
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maladie de Parkinson (Brown et al., 2006). L’¢tiologie multifactorielle de cette maladie ne
permet pas d’établir des conclusions spécifiques a une exposition aux pesticides.

D’autre part, des €tudes toxicologiques a long terme effectuées sur les animaux montre
que des altérations neurocomportementales, cognitives, affectives et physiologiques sont
associées a I’exposition a des pesticides essentiellement inhibiteurs de I’acétylcholinestérase
(carbamates et organophosphorés) et uniquement aux doses pouvant provoquer une inhibition
de cette enzyme (Moser, 2007).

En revanche, il existe peu d’études épidémiologiques concernant les conséquences de
I’exposition aux pesticides sur le développement neuronal chez I’enfant. Néanmoins selon
certains auteurs, I’exposition in utero aux pesticides organochlorés pourrait entrainer des
altérations au niveau cognitif (Jacobson et Jacobson, 1996) comme des retards au niveau
psychomoteur (Ribas-Fito et al., 2003). D’autres études ont montré que I’exposition
chronique aux pesticides serait potentiellement associée a un retard dans le développement
des enfants, surtout la coordination motrice et I’effet sur la mémoire (Kiefer et al., 1996).

Bien que ces ¢études ne soient pas suffisantes pour pouvoir conclure sur cette
problématique, des ¢tudes expérimentales ont montré que certains pesticides pourraient
entrainer des altérations du systéme nerveux. Par exemple, des souris exposées au DDT
développent des altérations du comportement, et des rats exposés in utero a I’Heptachlore et
au Chlorpyriphos présentaient respectivement des troubles neurocomportementaux

(Moser et al., 2001) et des retards du développement du systéeme nerveux (Lemus et
Abdelghani, 2000).

1-9-4. Effets sur la reproduction

Certaines ¢études épidémiologiques relatives a la responsabilité des pesticides dans les
anomalies congénitales sont parues. Ces dernicres se traduisent par un avortement spontané,
la mort du feetus ou du nouveau-né, un faible poids et une petite taille a la naissance.

En effet, les pesticides peuvent agir au niveau de la spermatogénese via des altérations
des hormones ou des effets génotoxiques (Toppari et al., 1996). Par exemple une étude a
montré une baisse significative du nombre et de la qualité des spermatozoides chez des
ouvriers expos€s au Chlordécone (Taylor et al.,1978) ou a un pesticide xéno-cestrogéne
(Shelby et al., 1996). D’autres études ont souligné I’effet des métabolites d’un fongicide, la

Vinchlozoline, sur la reproduction sur les rats (Monosson ef al., 1999; Anway et al.,2005).
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Cet effet affecte non seulement des rats exposé€s in utero mais également ceux des générations

ultérieures. Ces effets €taient corrélés a une transmission épigénétique.

1-9-5. Effets sur Pimmunité

Les pesticides sont capables d’agir sur le systéeme immunitaire selon différents
mécanismes entrainant des pathologies immunitaires plus fréquentes chez I’enfant que chez
I’adulte. Cependant, les résultats des études épidémiologiques sont contradictoires.

Certaines ¢tudes ont montré que 1’exposition chronique aux pesticides peut jouer un
role dans le développement de certaines pathologies respiratoires comme [’asthme et la
bronchite chronique. D’autre part, ’exposition de I’enfant aux pesticides organochlorés(en
particulier le DDE) a ¢été associée a des altérations d’ordre immunologique, comme par
exemple une augmentation des immunoglobulines IgE, et le développement d’otites

chroniques et d’asthmes bronchiques.

I-10. L’ immunotoxicité des pesticides

L’immunotoxicité¢ se définit par une atteinte du systéme immunitaire qui protége
I’homme et I’animal conte I’invasion de substances étrangeres telles que les pesticides qui
sont des composés immunotoxiques pouvant modifier une ou plusieurs fonctions
immunitaires résultant en un effet néfaste pour 1’hote. Deux principaux effets indésirables
peuvent Etre identifiés:

1. diminution de I'i'mmunocompétence (immunosuppression), qui peut entrainer des
infections répétées, plus séveres, ou prolongées et le développement du cancer.

2. immunostimulation inappropriée, qui, comme effet indésirable, peut conduire a des
maladies auto-immunes et a des réactions d'hypersensibilité.

Méme s'il n'est pas associ€¢ a I'immunité spécifique, un troisieme effet commun est celui qui
résulte de Il'inflammation contribuant au dommage des tissus et d'organes (Luster et

Rosenthal, 1993; Descotes, 2004 ; Corsini et al., 2013).
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I-10-1. Effet sur les cellules Naturel- Killer (NK)

Des études expérimentales in vitro ont montré que I’exposition aux pesticides
organophosphorés, diminue la fonction cytotoxique des cellules NK et cela selon trois
mécanismes :I’induction de I’apoptose des cellules NK, I’inhibition de leur capacité a sécréter
des substances cytotoxiques ou I’inhibition directe de la voie Fas/FasL essentielle pour
leuractivité (Fig. 3) (Li e tKawada, 2006).

Des résultats expérimentaux in vivo similaires démontrent que I’exposition au ziram
nuit a la fonction cytotoxique des cellules NK(Corsiniet al., 2013) .Quant a ’exposition des
rats aux pesticides organochlorés et heptachlore in utéro et pendant la puberté n’a eu aucun
effet sur I’activité des cellules NK (Dunn et al., 2004 in Corsiniet al., 2013), tandis que
I’action de I’atrazine induit une inhibition de la capacité des cellules NK humaine a sécréter
des protéines lytiques sans affecter leurs liaisons avec les cellules cibles (Rowe et al., 2007).

Un autre exemple a montré que I’exposition au trybutyltain (TBT) peut interférer
avec la fonction immunitaire des cellules NK en diminuant leur fonction cytotoxique, cette
derniére a €été accompagnée par une diminution de la capacité des cellules NK de se lier aux
cellules cibles tumorales car le produit chimique interfére avec les voies de signalisation

cellulaire comme par exemple Fas/FasL (Aloiceet al.,2006).

En absence de pcslicidc' T En présence de pesticide

Fig.3 : Mécanismes d’action des pesticides sur les cellules NK (Rebiai ef al., 2011)
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1-10-2. Effet sur les lymphocytes T

Des ¢tudes ont révélé que l’atrazine a un effet immunomodulateurs sur les
lymphocytes T et le méme effet a été également observé avec des dithiocarbamates
(Whalen et al., 2003), alors que I’exposition au diazinon (insecticide) réduit d’une manicre

significative les cellules T thymiques immatures (Alluaimi et Hussein,2007).

Dans une cohorte de 207 enfants hollandais, des chercheurs ont trouvé une relation
positive entre 1’exposition prénatale aux BPC et le nombre de cellules TcRyS" a la naissance

et le nombre de cellules T totaux CD8,TcRa S+ et TcRyS " a 18 mois (Dallaire, 2006).

Une autre ¢tude expérimentale in vitro a démonté que le carbofuran peut supprimer la
réaction d’hypersensibilité retardée indiquant que ce dernier peut supprimer la réponse
immunitaire médiée par les cellules T en agissant sur I’équilibre des cytokines produites par

les cellules T auxiliaires (Jeon et al., 2001).

I-10- 3. Effet sur les lymphocytes B

Dans une étude, il a été remarqué que 1’exposition au propanil augmente le nombre de
lymphocytes B issus de la rate, sécréteurs d’IgM, d’IgG2b, alors que le nombre de cellules B
isolées de la moelle osseuse et sécréteurs d’IgM et d’IgG reste inchangé par rapport aux
témoins (Salazar et al.,2005). De plus, I’exposition au diazon entraine une légere diminution

des cellules B (Alluwaimi et Hussein, 2007).

I-10-4. Effet sur les macrophages

Des ¢études ont indiqué que le tributyltain induit la suppression de I’activité
cytotoxique des macrophages péritonéaux (Whalen et al., 2002; Aloice ef al., 2006), alors que
le carbofuran peut affecter la fonction des macrophages, en modifiant les équilibres des

cytokines produites nécessaires pour 1’activation de ces derniers (fig.4) (Jeon ef al,2001).
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Ia cellule TCD4
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Fig.4 : Mécanisme d’action des pesticides sur I’activité des macrophages (Rebiai et al., 2011)

1-10-5.Effet sur les substances sécrétées
I-10-5-1. Effet sur les immunoglobulines

Les effets constatés sur les immunoglobulines des souris traitées par le diazinon ont
révelé une réduction de la réponse d’anticorps T dépendant et T indépendant (Alluwaimi et
Hussein, 2007). Des changements de concentration des immunoglobulines ont été observés
par Barnette ef al. (1980).

Les résultats d’une autre étude réalisée en Italie sur 14 individus (7 individus exposés
au propanil et 7 témoins), ont révélé des changements importants de la concentration des
immunoglobulines sériques chez les individus exposés essentiellement les IgGl, tandis
qu'aucun changement n'était observé dans les concentrations d'IgA, IgG4, et IgM.)

(Corsini et al., 2007).

I-10-5-2.Effets sur les cytokines

Par rapport a la production des cytokine, il a été¢ démontré que I’exposition au propanil
réduit la sécrétion de TNF-a , L'IL-6, la protéine du facteur de stimulation des colonies de
granulocytes-macrophages et la production d'un message dans des macrophages péritonéaux
et spléniques, ainsi que la production d'1L-2 et IFN-y dans les splénocytes

(Corsini et al.,2007).
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I-10-6. Effets sur les organes immunitaires

Des études récentes ont montré que I’administration du propanil et son métabolite par
voie orale, induit une splénomégalie et une atrophie du thymus (Corsini et al., 2013), tandis
que I’exposition au carbofuran réduit le centre germinal dans la rate (Jeon et al., 2001).

L’effet toxique de 1’atrazine a été observé sur la rate et le thymus chez des souris male
et femelle. Les chercheurs ont constaté la diminution du poids relatif des deux organes et cela
a été confirmé par la réalisation des coupes histologiques de la rate. Les examens ont révélé
une modification dégénérative : les rates sont apparues atrophiques, caractérisées par
I’effacement de centres germinatifs, diminution de la pulpe blanche et la congestion de la
pulpe rouge. L’observation au microscope électronique a transmission a montré un grand
caryopycnose, ¢élargissement de citerne péri nucléaire, mitochondrial, la dégénérescence et la
formation de corps apoptotiques dans les lymphocytes, qui sont caractéristiques des cellules

subissant une apoptose (Fig.4et 5) (Zhang et al., 2011).

Fig.5 : Coupes histologiques de la rate chez la souris traitée sous microscope photonique
(Zhang et al.,2011).

(a) la rate des témoins (coupes histologiques normales)
(b) le groupe des traités avec 200mg/kg d’ATR, les centres germinaux spléniques sont effacés et
atrophiques, la diminution de la pulpe rouge (les fléches I’indiquent)

(c) Le groupe des traités avec 400m/kg d’ATR. Centres germinaux spléniques effacés et la
diminution de la pulpe blanche (triangles pleins), associés a la congestion évidente dans la pulpe rouge
(peut étre vu dans la rate, indiqués par les fléches)
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Fig.6 : Ultrastructure des splénocytes de la souris traitée avec ’atrazine (Zhang et al., 2011).

(a).groupe des témoins, les splénocytes montrant un phénotype normal

(b).Le groupe des traités avec 200 mg/kg d’ATR. Splénocytes présentant margination chromatine et

condensation en granules denses ou des blocs (triangles pleins), ainsi que vacuolisation mitochondrial

(indiqués par les fleches) (grossissement x 5000).

(c). Le groupe des traités avec 400mg/ kg d’ATR. Splénocytes présentant la morphologie apoptotique
y compris marginalisation de la chromatine, vacuolisation mitochondrial (les fléches I’indiquent) et la

formation de corps apoptotiques

I-11- Liens pesticides, immunité et maladies

Si les épidémiologistes se sont souvent intéressés a des maladies comme le cancer, les
problémes de reproduction en relation avec 1’exposition aux pesticides, les effets destructeurs
de ces substances sur le systéme immunitaire sont encore principalement étudiés sur des
animaux de laboratoires ou des cultures de cellules [6].

Un rapport scientifique a récemment analysé et résumé les résultats de plus de 100
¢tudes expérimentales sur les conséquences de diverses familles de pesticides sur le systéme
immunitaire. La majorité de ces études ont mis en évidence des effets immunosuppresseurs
des pesticides étudiés [6].

Dans la littérature scientifique, 1’exposition a certains pesticides a ¢été liée chez
I’homme a des cancers associés a la suppression immunitaire, des réactions allergiques
(dermites, asthme, anaphylaxie), des réponses auto-immune, une suppression de la fonction

immunitaire et une plus grande sensibilité¢ aux agents pathogénes [6].
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I-11-1.La susceptibilité aux infections

Une diminution de la résistance vis —a vis- des infections microbiennes, virales et
parasitaires signale généralement un effet immunosuppresseur des pesticides. Parmi ces
produits chimiques, plusieurs composés organochlorés posseédent des propriétés
immunosuppressives qui se traduisent généralement par une baisse de la résistance vis-a-vis
des infections, aussi bien chez I’animal que chez 'humain.

Les composés organochlorés comprennent des pesticides tels que le di¢ldrine, mirex,
toxaphéne, Phéxachlorobenzene (HCB), les diphénylespolychlorés (BPC). Parmi les
composé€s organochlorés, ce sont les substances de structure moléculaire similaire a la 2, 3,7,
8-tetra-chlorodibenzo-p-dioxine (TCDD) qui possede le potentiel immunotoxique le plus
élevé.

Ainsi, des enfants et de jeunes adultes exposés accidentellement a un mélange de BPC
et de PCDF montraient une diminution des concentrations sériques d'IgA et d'IgM, ainsi
qu'une diminution des proportions de lymphocytes T totaux et des lymphocytes T CD8+,
comparativement aux valeurs observées chez des témoins (Chang et al., 1981/n « Kouassi
et al.,2003 »). Les enfants nés de meres exposées a ces produit ont vécu davantage d'épisodes
de bronchites et de pneumonies durant leurs premiers six mois de vie que des enfants non

exposés provenant du méme voisinage (Kouassi et al.,2003).

I-11-2 Hypersensibilité

Les pesticides sont susceptibles d'induire des réactions d'hypersensibilité (allergies), la
substance chimique ou ses produits de biotransformation jouent le role d’allergéne. La
structure chimique de I’allergéne intervient dans son immunogénecité apres liaison aux
protéines cellulaires. Les réactions allergiques résultent alors d'une seconde exposition au
méme antigéne ou a des expositions ultérieures (Kouassi et al., 2003) .

Une exposition accidentelle au malathion par voie respiratoire, a conduit a des
symptomes de l'urticaire et / ou angio-cedéme chez un faible pourcentage de 1.800 cas
signalés, mais une dermatite a ¢té décrite apreés une exposition cutanée (Galloway et Handy,

2002).
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1-11-3. Cancer

Dans plusieurs études épidémiologiques, une association significative avec l'utilisation
des pesticides a été retrouvée pour certaines localisations tumorales tels que les cancers des
levres, de la prostate, de I’estomac, des reins, du cerveau, mais €galement la plupart des
cancers du systéme hématopoiétique (leucémies, myé¢lomes multiples et surtout les
lymphomes non hodgkiniens), le mélanome cutané et les sarcomes des tissus mous (Blair et
al., 2001; Buzio et al., 2002; Hardell et al., 2002;Hu et al., 2002; Mills et Yang, 2003;
Alavanja et al., 2004; Baris et al., 2004; McCauley et al., 2006; Van Maele-Fabry et al.,
2006; Provost et al., 2007 ).

D’autre part, des études de corrélations géographiques (ou écologiques) ont suggéré
des associations entre 1’exposition environnementale (habitations dans des zones polluées ou
agricoles) et I’augmentation du risque de mortalité par cancer (tumeurs cérébrales, tumeurs du
systeme hématopoiétique et de la vessie) (Viel et Richardson, 1991; Viel et Richardson,
1993; Viel et Challier, 1995; Viel et al., 1998; Lee et al., 2008 et Merhi, 2008). De plus, il a
¢té suggéré que certains cancers (le cancer des seins) pourraient étre liés a I’exposition a
certaines familles de pesticides (organochlorés, en particulier le DDT) (Romieu et al., 2000;
Wolff et al., 2000).

Dans une revue de la littérature portant sur I’association entre 1’exposition chronique
aux pesticides et le cancer, Bassil et al. (2007) ont observé qu’il existe une corrélation
positive significative entre 1’augmentation du risque des leucémies, des lymphomes
hodgkiniens et de certaines tumeurs solides en particulier les cancers du cerveau et de la

prostate et I’exposition chronique (professionnelle ou domestique) aux pesticides.

I-11-4 .Asthme

Selon leur caractéristiques physico —chimiques, les aérosols de pesticides peuvent
exercer une action corrosive sur les voies respiratoires en causant un préjudice direct aux
cellules de la muqueuse bronchique. D’autres les moins corrosifs mais possédant des
propriétés irritantes, peuvent provoquer une inflammation des voies respiratoires sous 1’effet
des neurotrophines [5].

Les neurotrophines sont des facteurs de croissance nerveuses (TGF) exprimés de fagon
constitutive par les cellules pulmonaires et produits dans des concentrations croissantes par

les cellules immunitaires, telles que les €osinophiles, les mastocytes, les lymphocytes et les
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macrophages qui envahissent les voies respiratoires dans des conditions pathogenes. Les
neuropeptides sont des médiateurs pro-inflammatoires qui interagissent avec leurs récepteurs
sur les cellules épithéliales et les cellules immunitaires, entrainant la libération de cytokines
(IL-1B, IL-6 , IL-8 et TNF a) qui favorisent I’inflammation des voies respiratoires[5].

Des études ont montré que le TGF entraine une augmentation de la réponse Th2,
importante pour le développement des symptomes associés a I’asthme, dans lequel les
cytokines IL-4 ,IL-5 et la production accrue d’IgE ont un rdle central, il a été ainsi constaté
dans un modéle d’inflammation allergique chez la souris, que les anticorps anti TGF
diminuent les quantités d’IL-4 et d’IL-5 mais pas 'INFy dans le liquide de lavage bronchio-
alvéolaire (Frossard et al., 2004).

I-11-5. L’auto-immunité

Les pesticides ont la capacité d’induire des réactions auto-immunes. Des études
menées sur des individus expos€s a ces derniers, ont montré une augmentation des auto-
anticorps ainsi que des anomalies et des changements de la structure des lymphocytes, y
compris I’activation excessive. Certains pesticides se conjuguent avec les cellules humaines
provoquant une réponse immunitaire contre ce complexe menant ainsi a des 1ésions tissulaires
comme le cas des travailleurs et citadins exposés aux pesticides organochlorés et
organophosphorés a Samarkand en Russie. Des résultats similaires ont été observés chez les

agriculteurs exposés aux pesticides organochlorés pendant 7a 10 ans (WHO, 1996).
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1I-1. Matériels et méthodes
I1-1 -1. Matériel chimique

SPI-mat est un insecticide anti moustique, a usage domestique, de fabrication
algérienne. Ce produit s’est révélé trés efficace contre les moustiques. 11 est mis sur marché
sous forme de pastilles bleues (Fig.6), de composition chimique inconnue, tout comme ces

effets toxicologiques.

Fig.6 : Pesticide sous forme de pastille

I1-1-2. Matériel biologique

Notre travail est réalisé sur des souris blanches de quatre semaines, chacune pése entre
23et 35g (Fig.7). Les souris sont les animaux les plus utilisés dans les expérimentations
scientifiques dans le domaine biomédical. Elles sont beaucoup utilisées grace a leur taille, leur
disponibilité et leur facilité de manipulation, de plus elles partagent 99% de leurs génes avec

I’homme.

Fig.7 : Matériel biologique (les souris blanches)

E
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I1-1-3. Condition d’élevage

Les souris sont ¢levées dans des cages, nettoy€es régulierement. Les conditions
d’¢élevage se caractérisent par une température ambiante, et une photopériode naturelle. Leur

besoin nutritif est composé de pain et d’eau.
I1-2.1.Méthodes
I1-2-1-1. Protocole expérimental

Pour réaliser la partie expérimentale de notre travail, on a établi le protocole

expérimental résumé dans la Figure 8.

@tocole expérimental
20 souris

[ Lot de 5 souris témoins

avec I’insecticides Spi mat

v

Traitement : lot de traités de

[Lot des traités : 15 souris traitées ]

7jours, de 14 jours et de 21

/

Pesée des souris

]

Sacrifice

|

Récupération du

Récupération des Prélévement de la Coupes
macrophages péritonéaux Sang rate, isolement histologiques
et comptage des cellules des splénocytes et de la rate
comptage des
FNS pas
cellules

Fig. 8 : Schéma explicatif du protocole expérimental

=
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1I-2-3-2. Traitement

Les souris utilisées, sont réparties en quatre lots, le premier lot contient 5 souris
témoins, les trois autres lots contiennent 5 souris chacun. Ces derniéres sont exposées au

pesticide par voie respiratoire (inhalation).

L’insecticide utilisé est mis dans un appareil spécifique branché a une source
¢lectrique (Fig.9). Les cages contenant les souris traitées, sont mises sous des cartons avec
une petite ouverture afin de simuler les dimensions d’une chambre standard. Le traitement

s’est étalé sur une période de 7, 14 et 21 jours.

Fig.9 : L’appareil spécifique pour I'utilisation du pesticide

I1-2-3-3. Prélévement sanguin

Apres une semaine de traitement, les souris sont sacrifiées et le sang est récupéré dans
des tubes a EDTA destinés au laboratoire d’analyse médicale afin d’effectuer la FNS pour les

périodes énumérées ci-dessus.
I1-2-3-4. Isolement des macrophages

Apres avoir préparé et stérilisé les outils de dissection ainsi que la planche a
dissection, la souris est placée sur la planche sur sa face dorsale a 1’aide des aiguilles, les
pattes en abduction. Un bouton de dissection est ouvert sur la ligne médio- ventrale du tronc,

la peau est écartée pour découvrir les muscles péritonéaux.

A T’aide d’une seringue stérile, 3ml de PBS (voir annexe) sont injectés dans la cavité

péritonéale (Fig.10). Aprés 5 minutes, le liquide de lavage est récupéré dans un tube stérile et
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centrifugé pendant Sminutes al500rpm. Le culot récupéré de la premicre centrifugation est
remis dans 3ml de PBS et centrifugé pendant 5 minutes al500rpm (trois fois). A la fin du
dernier lavage, le culot en suspension est remis dans 3ml de PBS, a partir de laquelle, on
préleve 100ul qu’on dilue dans 900ul de bleu de trypan (voir annexe). A la fin, les
macrophages péritonéaux sont comptés utilisant la cellule de Malassez et leur viabilité est
¢valuée par le test « Trypan blue exclusion test ». Le nombre de macrophages péritonéaux

par litre et la viabilité sont calculés selon les équations suivantes :

N= /v) xf

N : le nombre de cellule par litre.
n : nombre de cellules comptées
v : volume de comptage par litre.
f: facteur de dilution.

Le pourcentage de viabilité est calculé selon 1’équation suivante :

__(nombre total des cellules—nombre total des cellules mortes)x100

Viabilité (%)=

nombre total des cellules

Fig.10 : Injection du PBS dans la cavité péritonéale
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I1-2-3-5. Isolement des splénocytes

Apres la dissection des souris, la rate est prélevée, débarrassée de la graisse (Fig.11),
puis placée dans une boite de Pétri contenant 3ml de solution de PBS. A I’aide des pinces, la

capsule est vidée de son contenu cellulaire (Fig.12).

La suspension cellulaire est ensuite remise dans un tube et centrifugée pendant 10 min
al500rpm (pour éliminer les débris cellulaire). Le surnageant est récupéré puis centrifugé
pendant 10 min & 1500 rpm. Le culot est remis en suspension dans 0.5 ml de PBS, puis dans
4.5ml de solution de lyse des globules rouges (voir annexe) (Daun et al., 1995; Ducan et

Lawrence, 1995).

Apres une période d’incubation de 10 min, la suspension est centrifugée 10 min a1500
rpm. Cette centrifugation est suivie par 1’élimination du surnageant alors que le culot est remis
en suspension dans 3ml de PBS, centrifugée 10min a1500 rpm. Cette derniére étape est

répétée deux fois.

A la fin du dernier lavage, le culot cellulaire est repris dans 3ml de PBS. Aprés avoir
dilué¢ 100 ul de la suspension cellulaire dans 900ul de la solution de bleu de trypan, les
splénocytes sont comptés et le pourcentage de viabilité est calculé de la méme fagon que celle

des macrophages précédemment présentée.

L
) B \

Fig.11 : Prélévement de la rate Fig.12 : La dilacération de la rate
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I1-2-6. Réalisation des coupes histologiques

La rate prélevée lors de la dissection des souris, est conservée dans du formol
aldéhyde afin de réaliser des coupes histologiques. Aprés une observation macroscopique
permettant de voir la taille et la forme de 1’organe, une fixation dans le Bouin a base du
formol a 4% pendant cinq jours est réalisée. Cette étape est suivie d’'une déshydratation de
I’organe par des passages successifs dans des bains d’alcool avec des concentrations
graduées, le premier bain se fait dans I’éthanol a 30 % pendant 12h, puis dans un autre bain

d’éthanol a 70% pendant 30minutes et le dernier bain d’éthanol a 100% pendant 30 minutes.

La déshydratation est suivie par trois traitements au Xyléne pour éclaircir
I’échantillon. Le premier et deuxieme bain s’effectue sur une période de 2 heures alors que le
troisieme bain dure une heure. Cette étape est suivie par I’imprégnation de I’organe dans de la

paraffine a 56°C dans une étuve pendant une nuit.

L’inclusion consiste a mettre ’organe imprégné dans des moules (spéciale inclusion)
et les transférer dans un congélateur. Les coupes histologiques sont réalisées a I’aide d’un
microtome réglé a 20u, pour le dégrossissage, et 3a Sy pour les coupes de rubans. Le ruban de
paraffine avec les tissus flottaient dans un bain marie a 40°C puis les mettre sur lames. Ces

dernieres sont incubées a56°C pendant une nuit, en inclination avant de passer a la coloration.

L’¢étape de la coloration commence par 1’éclaircissement du tissu en faisant passer les
lames préparées dans deux bains de Xyléne pendant 5 minutes, suivi de la réhydratation dans
deux bains d’alcool (de 70 puis 30% de concentration) pendant 5 minutes chacun, et enfin le

ringage a ’eau pendant une minute.

La coloration par ’hématoxyline est réalisée pendant 2 minutes afin de visualiser les
noyaux. Apres ringage a I’eau, une autre coloration a 1’éosine est faite de la méme manicre.
Apres ringage a I’eau, les lames sont plongées dans deux bains d’alcool, dix fois dans chacun
et sont laissées sécher. Les lamelles sont placées sur 1’échantillon au-dessus des lames puis
fixées avec une goutte de Baume de Canada avant d’étre remises dans 1’étuve a 56°C toute

la nuit.
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I1I- Résultats et discussion
I11-1. L’effet de Spi mat sur le poids de la rate

Le poids relatif de la rate a connu une petite diminution chez les traités de 7jours par
rapport aux témoins qui est de (3.25 mg/g) alors que les traités de 14 jours présentent une
grande baisse de (2.52 mg/g ). On constate aussi une diminution du poids chez les traités de
21 jours cependant celle-ci est moins remarquable que celle des traités de 14 jours, elle est de

(3mg/g ), comparativement aux témoins (Fig.13).

Cette diminution de poids est probablement due a une atrophie de la rate, ou un
effacement des centres germinatifs, une diminution de la pulpe blanche et une congestion de

la pulpe rouge.

Cela a été confirmé par une ¢tude dans laquelle deux groupes de souris ont été gavés
par ’ATR avec des doses (100mg/kg, 200mg/kg et 400mg/kg) respectivement. Les
observations ont révélé une baisse de poids relatif de la rate et les coupes histologiques ont
montré des modifications dégénératives caractérisées par une rate atrophique

(Zhang et al., 2011).
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Fig.13 : La variation du poids de la rate sous I’effet de Spi mat

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

I11-2. Effets de Spi mat sur le taux de macrophages et de monocytes

Les résultats des macrophages péritonéaux présentés dans la (Fig.14), ont permis de
constater une diminution de ces cellules chez les traités par rapport aux témoins. Le nombre
des macrophages chez les traités de 7 jours est de 108 x 10'* cells/L, une telle diminution est
observée aussi chez les traités de 14 jours avec un nombre de macrophages ¢gal a

99 x 10" cells /L et de 87 x 10" cells /L chez les traités de 21 jours.
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Fig.14 : La variation du taux des macrophages sous I’effet de Spi mat

La diminution des macrophages péritonéaux peut étre due a la migration de ces
derniers vers un autre site dans l’organisme ou il se peut qu’il y ait une réaction
inflammatoire vis- vis du pesticide. A ce niveau d’autres cellules telles que les cellules T

produisent des substances chimiotactique telles que le MAF et le MIF.

Le MAF attire les macrophages péritonéaux vers un site inflammatoire et une fois ces
derniers arrivés le MIF inhibe leur migration vers d’autres sites. Ou encore, il se peut que le
pesticide affecte la production des cytokines stimulant la migration des macrophages. Ils ont
constaté, lors d’une étude, que [I’aldicarbe (pesticide carbamate) inhibe I'activité de

stimulation des macrophages (Dean et al., 1990). Une autre étude appui le résultat obtenu,

28

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

indiquant que I’exposition au carbafuran réduit de maniére significative le nombre des

macrophages (Jeon et al ., 2001)

Apres une semaine de traitement, on a observé une baisse significative du taux de
monocytes (1.2%) par rapport aux témoins, ce qui est toujours le cas apres 14 jours de
traitement avec un taux de 1%. La plus grande baisse est observée chez les traités de 21 jours

avec un taux de 0.4% par rapport aux témoins qui est 3.6% (Fig.15).

La diminution des monocytes sanguins peut étre expliquée par I'influence des facteurs
chimio-attractants qui leur permettent de migrer vers les tissus ou ils se différencient en

macrophages.

Des recherches effectuées sur une cohorte de 207 enfants hollandais sains, ou les
chercheurs ont identifiés une relation négative entre I’exposition post-natale au pesticide et le

nombre de monocytes (Dallaire et al., 2006).
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Fig.15 : La variation du taux des macrophages sous I’effet de Spi mat

II1-3. L’effet de Spi mat sur le taux de globules blancs

L’¢évaluation de I’effet du pesticide Spi mat sur le taux des globules blancs circulants

a permis de constater une diminution de ces derniers chez les traités de 7 et 14 jours avec des
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valeurs de 4.97 et 4.49 cells x10ul respectivement et une forte diminution chez les traités de

21 jours avec une valeur de 2,72 cellx 10ul par rapport aux non traités (Fig.16).

L’étude statistique a démontré une légere différence entre les témoins et les traités en

particulier ceux de 21 jours (Tab.5).
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Fig.16: La variation du taux des globules blancs sous I’effet de Spi mat

La diminution du nombre des globules blancs (leucopénie) chez les animaux traités est
due a I’inhibition de la production de leucocytes de la ligne lymphoide mais pas celle de la
ligne myéloide, cela est traduit par la baisse du taux de lymphocytes du sang mentionné

ci-dessus.

Ces résultats sont confirmés par d’autres chercheurs qui ont montré que 1’inhalation de
chlordane par des singes a différentes doses pendant une période de 90 jours a induit une
incidence statiquement significative de la leucopénie, méme a la plus faible dose testée

(Dallaire, 2006).
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I11-4. L’effet de Spi mat sur le taux de lymphocytes et le nombre de splénocytes

On a constaté une légere augmentation du taux de lymphocytes chez les traités de 7
jours, alors qu’une Iégere diminution de taux de ces derniers a été observée chez les traités
de 14 jours et une forte baisse du taux de lymphocyte chez les traités de 21 jours
respectivement par rapport aux non traités (Fig.17) .

Une étude in vitro menée par Casal et al. (1993) indique que le carbofuran supprime la
prolifération des lymphocytes en supprimant les voies de signalisations telle que la
suppression ou la perturbation de la voie de signalisation de I'lL-2-dépendante de la lignée

de cellules T.
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Fig.17 : La variation du taux de lymphocytes sous I’effet de Spi mat

Le traitement des souris par le pesticide Spi mat selon les périodes énumérées
précédemment a conduit a une diminution du nombre de splénocytes (120, 88 et 110 X
10"cell/L) chez les souris traités de 7, 14 et 21 jours respectivement comparativement aux
témoins (Fig.18). Le nombre de cellules chez les traités de 14 jours a connu une forte baisse

par rapport aux nombres enregistrés chez les traités de 7 et 21 jours
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Prater et al. (2002) ont constaté¢ une diminution des splénocytes chez des souris

traitées pendant 48 h avec 25 ml de perméthrine.
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Fig.18: La variation du nombre de splénocytes sous I’effet de Spi mat

II1-5. L’effet de Spi mat sur le taux de granulocytes

Concernant I’effet du traitement par le pesticide sur le taux de granulocytes, une
augmentation a été remarquée chez les traités par rapport aux témoins. Ce taux a changé de
15% chez les témoins au 15.9, 17.7 et 55,6 % des leucocytes circulants chez les souris

traitées de 7, 14 et 21 jours respectivement (Fig.19).

La hausse du taux de granulocytes confirme la probabilit¢ de I’existence d’une
réaction inflammatoire quelque part dans 1I’organisme des animaux traités par le pesticide Spi

mat, car une inflammation est toujours accompagnée par la production des cytokines telle que
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I'IL-12 qui induit I’augmentation des leucocytes polynucléaires dans la circulation

(Janeway et al., 1997).
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Fig.19: La variation du taux de granulocytes sous I’effet de Spi mat

I11-5. L’effet de Spi mat sur la structure de la rate

L’étude histologique des organes refléte 1’état général des animaux, notamment, si
ceux-ci, sont sujets a un traitement. Le but de notre étude est d’élucider 1’effet de SPI mat

sur la rate chez les souris selon des périodes de traitement s’étalant sur 7,14 et 21 jours.

Pour les témoins, la coloration hématoxyline éosine met en évidence les différents
constituants de la rate: la pulpe blanche, la pulpe rouge ainsi que les vaisseaux

sanguins (Fig.20).
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Pulpe blanche

Pulpe rouge

Vaisseaux sanguins

Fig.20 : Structure histologique de la rate de témoin (X 400)

En revanche, chez les exposés de 7 jours, on observe des petites Iésions cellulaires, le
développement de la pulpe blanche et une dilatation des vaisseaux sanguins (Fig.21).

De méme pour les traités de 14 jours, on a constaté la présence des Iésions cellulaires,
la pulpe blanche, la dilatation des vaisseaux sanguins et un épaississement au niveau de la

paroi des artérioles (fig.22).

Lésion
cellulaire

Vaisseaux sanguin dilaté

Epaississement de la paroi
des vaisseaux

Fig.21 : Structure histologique de la rate des traités de 7 jours(x 400)
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Pulpe blanche

Vaisseaux sanguins

Lésions cellulaire

Fig.22 : Structure histologique de la rate des traités de 14 jours(x 400)

Chez les exposés de 21 jours, on a pu observer de grandes 1ésions cellulaires, il ne

reste que les fibres conjonctifs, la pulpe blanche (Fig23).

Lésions cellulaires

Pulpe blanche

Fibre conjonctif

Fig.23 : Structure histologique de la rate chez les traités de 21 jours (X 400)
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Cela a été confirmé par une étude mener sur des rates gestantes, il a €té démontré que
I’administration de chlorure d'aluminium a des doses différentes (50, 100 et 200 mg d/Kg/j)
durant les jours 9-13 de gestation affecte la structure histologique de la rate chez la rate

gestante et de leur progénitures (Mestaghanmi et al., 2011).
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Conclusion et perspectives

L’utilisation des pesticides entraine 1I’exposition de la population a partir d'une variété de
sources, y compris a la maison. Compte tenu de leur dangerosité et le fait que les recherches
continuent a confirmer I’association de plusieurs perturbations biologiques et physiologiques
a l'utilisation de ces produits chimiques, leur usage doit étre limitée afin d’éviter leur impact

sur la santé humaine.

L’objectif de notre travail était d’étudier 1’effet de SPI mat, un pesticide a usage
domestique, sur le syst¢tme immunitaire en employant les souris blanches comme matériel
biologique. Et afin d’atteindre notre but, il était nécessaire de mettre en ceuvre des techniques
utilisées en expérimentation animale (élevage et la manipulation des souris) d’immunologie
(isolement des macrophages et des splénocytes) ainsi que d’histologie (coupes histologiques

de la rate).

Dans notre approche nous avons tenté¢ de comprendre et d’expliquer la modulation de
la fonction du systéeme immunitaire démontrée par les résultats obtenus. Une diminution des
macrophages péritonéaux, de monocytes, de globules blancs circulants, des lymphocytes et

I’augmentation des granulocytes du sang ainsi que les modifications histologiques de la rate.

Toutefois, on est convaincue que cette étude mérite d’€tre poursuivie permettant ainsi
U . s e . .
I’acceés a un nouveau champ de connaissance situé¢ a l’interface de 1I’immunologie et la

toxicologie, il s’avere qu’il est intéressant de :
» Augmenter la période d’exposition afin d’étudier la toxicité chronique de ce pesticide.

* Mener une ¢tude histologique ¢largie sur 1’action du pesticide sur les organes centraux et

périphériques du systéme immunitaire.

* Chercher la modulation de la fonction immunitaire en utilisant des techniques

immunologiques plus fiables.

Enfin, confirmer I’inoffensivité ou la nocivité du pesticide étudié.
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Annexes

-PBS: « phosphate buffered saline »
NaCl=8g

Na, HPO, =1.15¢g

KH, PO4=0.2g

KCl=0.2g

Eau distillée = 1000ml

-Bleu detrypan
Bleu de trypan=0.2g
Eau distillée =100ml

-Solution delyse
NH,4Cl=0.83g
Eau distillée =100ml



Résumé

L’utilisation des pesticides a connu un développement important au cours des

derniéres décennies.

Actuellement des études épidémiologiques de plus en plus nombreuses et
scientifiguement val ables mettent en évidence une augmentation de certaines pathologies liée
aux pesticides telles que de divers cancers, diminution de I'immunité, troubles du systeme

endocrinien et troubles de lafertilité.

Dans notre présente étude, nous nous sommes intéressés a la recherche du risque de

I’exposition au SPI mat, un insecticide a usage domestique tres utilisé en Algérie.

Pour déterminer son effet sur le systéme immunitaire, des expositions au pesticide
s’étalant sur les périodes de 7 ,14 et 21 jours ont été testés. Les résultats obtenus mettent en
évidence des atérations immunologiques traduites par une diminution du nombre des
macrophages, des monocytes, des lymphocytes, des splénocytes, des globules blancs et une
augmentation des granulocytes. L’étude histologique révele une atération de la structure
histologique de larate.

Mots clés: Pesticides a usage domestique- Immunotoxicité- Cellules immunitaire-
organes lymphoides.



Abstract

The use of pesticides has undergone significant development in recent decades.
Currently, alot of epidemiological and scientific studies demonstrating an increase in certain
diseases associated to the pesticides such as: various cancers, decreased immunity, endocrine
and fertility disorders

In our present study, we are interested in the researchof the risk of exposure to SPI
mat, insecticide for domestic usein Algeria.

To determine its effect on the immune system, exposure to pesticides spread over
periods of 7, 14 and 21 days were tested. The results showsome immunological aterations
such as a decrease in the number of macrophages, monocytes, lymphocytes, spleen cells and
white blood cells and an increase of granulocytes. Histological study showed an ateration of
the histological structure of the spleen.

Key words: Pesticide for domestic use — Immunotoxicity- immune cells- lymphoid organs
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