§ République Algérienne Démaocratique et Populaire
L

Ministere de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche

Scientifique

Université de Echahid Echikh Larbi Tébessi —Tébessa

Faculté des Sciences Exactes et des Sciences de la Nature et de la Vie

MEMOIRE DE MASTER

Domaine : Sciences de la Nature et de la Vie

Filiere : Sciences Biologiques

Option : Toxicologie

Théeme:

Etude de la toxicité d’un produit de synthése largement

utilisée dans la lutte contre les Parasites

Présenté par :

Djeddai Bassma Hadji Fathi Abid Nour Elhouda

Devant le jury:

M.Rouabhi Rachid U.L.T.Tébessa

Président

M™¢ Bouchiha U.L.T.Tébessa
Hanane

Encadreur

M™ . Guedri kamila U.L.T.Tébessa

Examinateur

Date de soutenance :06/06/2024

Année universitaire :2023/2024




4 Y
® A é
W\ o\ 5 3
»
/v 2 4 18 \W
Y ( *
> 7 — Z I e

,L tb 'v'v

J

Lt'v'& /‘ %'v/‘ Loy

~114-4k 5 ) g



Reme

Apres Cinque ans d’études et de travail continu, le moment attendu et arrivé. Pour
cette heureuse occasion, nos sincéres remerciements s’adressent a priori a Allah qui
nous protege a tout moment de notre vie et qui nous a donné la force et la patience
pour réussir a nos études.

En guise de reconnaissance, nous tenons a témoigner nos sincéres remerciements a
toutes les personnes qui ont contribués de pres ou de loin a 1’élaboration de ce
modeste travail.

Nos sinceres gratitudes a 1’encadreur Madame Bouchiha Hannan pour la qualité de
son enseignement, ses conseils et pour I’intérét incontestable qu’elle porte.

Nous tenons également a remercier Pr.Rouabhi Rachid a qui nous a fait un grand
honneur en acceptant de présider ce jury.

Nos remerciements s’orientent ensuite vers Madame Guderi kamila qui nous a fait
I’honneur d’avoir accepté d’examiner ce travail.

Je tiens a remercier infiniment, Meme Gacem Rania pour son aide , sans réserve et
Leur conseils précieux qui m’ont été tres utiles.

Nos plus vifs remerciements vont également a :
La promotion de toxicologie

Nous remercions également I'ensemble des enseignants qui ont contribue a notre
formation universitaire Enfin, nous tenons a remercier mes amies pour leurs
soutiens et encouragement.

»
3




Dédicace

En premier lieu je remercie Allah le tout puissant
de m’avoir donné la volonté, la santé et le courage pour réaliser ce travail.

Je dedie cet humble mémoire avec grand amour, sincérité et Fierté.

A celui qui m'a poussé en avant pour atteindre le désir, & I'homme qui possédait
I'hnumanité de toutes ses forces, a celui qui veillait sur mon éducation avec de grands
sacrifices traduits dans sa revérence pour la science, a ma premiére école dans la vie,

mon cher pére sur mon cceur, Dieu a prolongé son age.

A qui elle m'a donné le plaisir de son foie donnait toute la tendresse, a celle qui était
patiente sur tout, qui se souciait de moi vraiment de moi et était mon soutien dans
I'adversité, et sa priere pour moi était bonne chance, me suivait pas a pas dans mon
travail, la fontaine de tendresse, ma mere, la plus chere propriétaire du cceur et des

yeux, qu'Allah me récompense le mieux dans les deux maisons.

Je te dédie cet humble travail afin d'apporter quelque chose de bonheur a mes freres
Ala Djamel Ilyes et ma sceur wafa qui ont partagé le fardeau de la vie avec moi.

A tous les professeurs qui ont contribué & mon apprentissage durant 8 ma

carriere académique

Tous mes collégues de promotion de la classe de 2 éme année Master Toxicologie

Je souhaite pour vous la santé et le succes.

Bassma




Dédicace

Tout d'abord, j'exprime mon gratitude envers le Tout-Puissant, ALLAH, qui m'a
accordé la sante, la volonteé et le courage nécessaires pour mener a bien ce modeste
travail.

Tous les mots du monde ne sauraient exprimer I’immense amour que je vous porte, ni
la profonde gratitude que je vous témoigne pour tous les efforts et les sacrifices que
vous n’avez jamais cessé de consentir pour mon instruction et mon bien-étre. Je dédie
ce modeste travail a

la lumiére de ma vie, la source de mes efforts, la flamme de mon Cceeur, mon bonheur
: maman que dieu la garde.

A mon éternel exemple, Mon pére qui m’a aidé a devenir ce que je suis aujourd’hui,
que dieu le garde et le protége ;

Une spéciale dédicace a des personnes qui comptent énormément pour moi et dans
mon cceur, a qui je tiens énormément, mes fréres Hatem Med Islem, Abdo . Que dieu
les protege pour moi, Je ne peux pas les remercier assez.

Ma tres chére amie et sceur, Malek , symbole de tendresse et de fidélité.

Abid Nour Elhouda




Dédicace

Je dédie ce modeste travail :

A I’homme de ma vie, mon exemple éternel, mon soutien moral et source de joie
et de bonheur, celui qui s’est toujours sacrifi€¢ pour me voir réussir, a toi mon pere.

A la lumicre de mes jours, la source de mes efforts, la flamme de mon cceur, ma
vie et mon bonheur ; maman que j’adore.

A mon frére Ramez et mon sceurs.
A tous la famille.

A mon trinéme Nour Elhouda et Bassma

a tous mes tres cheres amis: Khaled, Seif, Ahmad, Taki, Imad Thabet, Aymen, Razza,
Djamel Nowar, Hicham et les autres ceux que je n‘ai pas mentionnés.

A tous ceux qui, de prés ou de loin, ont contribué & I'élaboration de ce
mémoire d'une quelconque maniere et dont les noms n'y figurent pas, qu'ils
recoivent toute notre gratitude, merci pour tout.

Fathi




RESUME

Résume

Ce travail a pour but d’étudier I'effet de I'Acétamipride sur le systeme hépatique et
I'effet protecteur de 1’extrait aqueux Ocimum basilic .

L’expérience a été¢ menée sur 24 souris (males) pesant entre 200 a 240 g et agées 3
mois , réparties en quatre lots chaque lot contient six souris, Le premier lot témoin a
recu l'eau distillée seulement, la deuxiéme lot traités avec une dose 115mg/kg/j de
I'ACM, la troisieme lot traités avec une dose de 400mg/kg/j de I'extrait aqueux de
Ocimum basilic, et la quatrieme lot traité par I'extrait aqueux de Ocimum basilic avec
une dose de 400mg/kg/j et par I'ACM avec une dose 115mg/kg/j par voie oral
pendant 30 jours.

Les parameétres de croissance des souris « poids corporelle » ont été évalués, apres le
sacrifice, les taux des métabolites : lipides, protéines et glucides ont été déterminé au
niveau des foies et parametres du stress oxydatif comprenant les paramétres
enzymatiques : Glutathion Peroxydase (GPx) et non-enzymatiques Malondialdéhyde
(MDA) et glutation réduit (GSH) ont été évalués.

Les résultats ont montrés une augmentation de poids chez les souris traitées avec
I’ACM. Des changements dans les paramétres biochimiques et enzymatiques ont pu
étre observés avec une diminution statiquement non significative de taux de
protéines et de lipides dans les lots traités par I'ACM en plus d’une augmentation
statiguement non significative de la teneur de glucides.

Aussi une augmentation statiquement non significative de I’activité de (GPx),
(GSH et de MDA).

La présente étude a montré que I’exposition au 1'Acétamipride il est des effets
toxiques au niveau des parametres mentionnés précédemment, la supplémentassions
de I'extrait Ocimum basilic a améliorer la plupart des parametres biochimiques et
enzymatiques éetudiés.

Mots clés: pesticides : L'Acétamipride, Ocimum basilic, Toxicité, Stress Oxydative,
Foie.



ABSTRACT

Abstract

This work aims to study against hepatotoxicity caused by the pesticide Acetamiprid

and the protective effect of Ocimum basilic extract.

The experiment was carried out on 24 mice (males) weighing between 200 to 240 g
and aged 3 months, divided into four batches, each batch containing six mice. The
first control batch received distilled water only, the second batch treated with a dose
of 115mg/kg/d of ACM, the third batch treated with a dose of 400mg/kg/d of the
aqueous extract of Ocimum basil, and the fourth batch treated with the aqueous
extract of Ocimum basil with a dose of 400mg/kg/day and by ACM with a dose of
115mg/kg/day orally for 30 days.

The growth parameters of the “body weight” mice were evaluated; after sacrifice,
the levels of metabolites: lipids, proteins and carbohydrates were determined at the
liver level and oxidative stress parameters including the enzymatic parameters:
Glutathione Peroxidase (GPx) and non-enzymatic Malondialdehyde (MDA) and
reduced glutation (GSH) were determined. been evaluated.

The results showed an increase in weight in mice treated with the aqueous extract of
ACM. Changes in biochemical and enzymatic parameters could be observed with a
non-significant decrease in protein and lipid levels in the batches treated with ACM in

addition to a non-significant increase in carbohydrate content.

Also a non-significant increase in the enzymatic activity of GPx, and GSH and
MDA.

The present study showed that exposure to Acetamiprid has toxic effects at the level
of the parameters mentioned above, the supplementation of Ocimum basilic extract
improves most of the biochemical and enzymatic parameters studied.

Keywords : pesticides, Acetamiprid, Ocimum basilic, Toxicity, Oxidative Stress,

Liver.
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INTRODUCTION

Introduction

Les pesticides appartiennent a une catégorie de produits chimiques utilisés dans le
monde entier comme herbicides, insecticides, fongicides, rodenticides, molluscicides,
nématicides et régulateurs de croissance des plantes afin de lutter contre les mauvaises
herbes, les ravageurs et les maladies dans les cultures ainsi que pour les soins de santé
des humains et des animaux. L'aspect positif de I'application de pesticides entraine
une amélioration de la productivité agricole/alimentaire et une réduction drastique des
maladies a transmission vectorielle. Un pesticide est toute substance ou mélange de
substances destiné a prévenir, détruire, repousser ou atténuer tout organisme nuisible

(insectes, acariens, nématodes, mauvaises herbes, rats, etc.) (Ortiz et al ., 2013).

Les néonicotinoides sont des analogues synthétiques de la nicotine, utilisée depuis
des siécles comme insecticide(Testud,2014).La classe des néonicotinoides est
composée de 7 membres principaux en incluant la nithiazine (IMI, Acétamipride,
nitenpyrame,thiaméthoxame,thiaclopride,clothianidine,dinotefuran)(Bodereau.,
2011).

L’ Acétamipride est un insecticide appartenant a la famille des Néonicotinoides. il est
un nouvel insecticide structurellement proche des autres insecticides nicotinoides
originaires de I’imidaclopride qui a été mis sur le marché depuis 1992 . C’est une
molécule découlant de la nicotine, importante dans la protection globale des cultures
en raison de son large spectre d’efficacité, de sa systémie, de son action
translaminaire, de son activité résiduelle et de son mode d’action unique . Ce qui fait

de lui I’insecticide le plus utilisé a travers le monde (Aina et al., 2015).

Le stress oxydatif, parfois appelé stress oxydant, dans les systemes biologiques, le
stress oxydant est la conséquence d’un déséquilibre entre la production des radicaux
libres et la des tractions par des systemes de défenses anti-oxydantes donc c’est un
déséquilibre de la balance antioxydants/prooxydant en faveur des pro-oxydants

( Koppenol., 2001).

Le foie est la plus grande glande de 1’organisme, de forme ovoide, il est situé sous le
diaphragme. Il a un aspect rouge brunatre. Il a beaucoup de vaisseaux sanguins, ce qui
lui donne cette couleur foncée. Pas moins d'un litre et demi du sang passe par cet

organe chaque minute. Le foie et la vésicule biliaire assurent plusieurs fonctions
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corporelles essentielles .L'une des principales fonctions du foie est liée a la digestion
et a la production d'enzymes digestives qui sont libérées dans I'intestin gréle. De plus,
il aide a réguler le métabolisme et travaille avec le systéme immunitaire du corps pour
combattre les cellules et les substances nocives qui menacent le corps par phagocytose
(Vital., 2017)

Dans ce travail, nous avons évalué I'effet toxiques de I’ Acétamipride sur le systeme
hépatique et Connait 1’effet protecteur de 1’extrait aqueux d’Ocimum basilic chez les

rats de la souche wistar..

Nous avons pour cela mis au point le dosage de quelques parameétres biochimique
ainsi que 1’évaluation des parametres du stress Oxydatif (GPx , MDA, GSH...).

Ce manuscrit s’articule autour de deux parties : la premicre partie portera
principalement sur les pesticides, L'Acetamipride et stress oxydant et le foie. La
deuxiéme partie présentera le matériel et les méthodes expérimentales utilisés, les

résultats obtenus, discussions qui en découlent, la conclusion générale.
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Chapitrel : Genéralités sur les pesticides
1. Histoire

Les pesticides sont utilisés depuis fort longtemps, L’usage du soufre parait remonter
a la Grece antique. L'arsenic était recommandé par Pline, naturaliste romain, en tant
qu'insecticide et les produits arsenicaux ou a base de plomb. Des plantes connues pour
leurs propriétés toxiques ont été utilisées comme pesticides contre les rongeurs
('Aconit). Les produits arsenicaux ou a base de plomb (Arséniate de plomb) étaient
utilises au 16eme siecle en Chine et en Europe. Les propriétés insecticides du tabac
(nicotine) étaient connues des 1690. En Inde, en 1850, deux principaux insecticides
naturels sont développés : la roténone (extrait de racine de Derris et Lonchocarpus) et
pyrethrum (extrait de feuilles du chrysantheme). Leur usage s'est répandu en Europe
vers 1900(Copplestone., 1977).

Au 19éme siécle, avec le progrés de la chimie minérale, un grand nombre de
fongicides minéraux de sulfate de cuivre a base d’arséniate et a base de mercure sont
employés contre les invasions fongiques de la vigne, de la pomme de terre et pour le
traitement des semences (Pretty., 2005).

Au début de I’année 1920, I’application abusive de 1’arséniate sur les fruits et
légumes a conduit a I’existence des résidus toxiques, ceci a orienté la recherche vers
des composants organiques peu dangereux tels que I’huile de pétrole, I’huile de
goudron . Ce dernier, en 1933 est utilis¢é comme un herbicide contre les mauvaises

herbes et les céréales (Pretty., 2005).

La premicre utilisation des pesticides en agriculture date de [’antiquité. Le
développement des pesticides a ensuite suivi celui de la chimie minérale. Les
pesticides alors employés sont des dérivés de composés minéraux ou de plantes. Des
la seconde guerre mondiale, les pesticides ont profité du développement rapide de la

chimie organique. Les composés synthétiques, qui sont majoritaires, et sont a

I’ origine de I’expansion rapide des pesticides a partir des années 1940 (Calvet.,
2005).

En 1950-1955 se développe aux Etats-Unis, les herbicides de la famille des urées

substituées (linuron, diuron), suivis peu apres par les herbicides du groupe ammonium
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quaternaire et triazines. Les fongicides du type benzimidazole et pyrimides datent de
1966, suivi par les fongicides imidazoliques et triazoliques dits fongicides IBS
(inhibiteurs de la synthése des stérols) qui représentent actuellement le plus gros
marché des fongicides. Dans les années 1970-80, apparait une nouvelle classe
d'insecticides, les pyréthrinoides qui dominent pour leur part le marché des insecticide
(Copplestone., 1977)

Une percée spectaculaire dans le domaine des traitements phytosanitaires fut obtenue
en 1939 avec la découverte des propriétés de destruction des insectes de la DDT, qui a
conduit au développement des pesticides base d’hydrocarbones chlorés et base
d’organophosphates pendant la Seconde Guerre Mondiale (1940-45). Leur efficacité
remarquable dans la réduction des pertes de vies humaines et animales ainsi que
I’augmentation des rendements ont conduit des succés commerciaux immédiats aux
Etats Unis et en Europe. Lorsque la main d’ceuvre était rare ou onéreuse, les
herbicides ont permis aux agriculteurs/agricultrices de gagner du temps sur le
désherbage qui demandait beaucoup de travail. Depuis, les pesticides ont été
généralement acceptés en tant qu’élément essentiel dans la production des aliments

pour une population mondiale croissante ( Mairif., 2014).

En conclusion, I'histoire des pesticides est un récit complexe et évolutif, marqué par
des progrés scientifiques importants mais aussi par des conséquences néfastes. La
recherche d'alternatives durables et la gestion responsable des pesticides sont des
enjeux majeurs pour garantir un avenir sain et une agriculture respectueuse de

I'environnement (Calvet., 2005).

2. Définition sur les pesticides :

Le mot pesticide est composé de deux parties : (cide) qui signifie tuer On lui a
adjoint la racine anglaise (pest) qui désigne tout animal ou plante ( virus, bactérie,
champignon, ver, mollusque, insecte, rongeur, oiseau et mammifere) susceptibles

d'étre nuisible a I'nomme et a son environnement (Amer., 2015).

La FAO « Food and Agriculture Organization» définit ainsi les pesticides « toute
substance ou association de substances qui est destinée a repousser, détruire ou
combattre les ravageurs, y compris les vecteurs de maladies humaines ou animales,

les espéces indésirables de plantes ou d'animaux causant des dommages ou se
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montrant autrement nuisibles durant la production, la transformation, le stockage, le
transport ou la commercialisation des denrées alimentaires, des produits agricoles, du
bois et des produits ligneux, des aliments pour animaux, ou qui peut étre administrée
aux animaux pour combattre les insectes, les arachnides et autres endo ou ecto-
parasites ( Mairif., 2014).

Les pesticides a usage agricole peuvent étre désignés de différentes facons : produits

phytosanitaires pour les firmes qui les fabriquent et les vendent, produits
phytopharmaceutiques  pour la  réglementation européenne et produits
agropharmaceutiques pour les scientifiques agronomes (Mairif., 2014).

3. Utilisations des pesticides
3.1. En agriculture

Les pesticides sont employés pour combattre les insectes, les champignons et les
mauvaises herbes considérés comme nuisibles a la production et a la conservation des
cultures et des produits agricoles. lls jouent également un rdle essentiel dans le
traitement des locaux. Ces substances ont grandement contribué a I'amélioration des
rendements agricoles, permettant ainsi d'accomplir d'énormes progres dans la maitrise

des ressources alimentaires (Buckley et al., 2011).
3.2 En Domestiques

Souvent employée dans diverses applications, notamment pour la préservation du
bois contre les champignons et les termites, I'utilisation d’insecticides ménagers vise
a ¢éliminer les mouches et les moustiques, ainsi qu’a controler les parasites tels que les
acariens. Ces produits jouent un role essentiel dans la protection de notre

environnement et de nos espaces de vie (Truchon et al., 2012).
3.3. En médecine

Le but principal d’utilisation des pesticides dans le domaine médical est d’améliorer
la santé publique, en particulier en luttant contre les insectes qui sont vecteurs de
pathologies pour certaines maladies telles que le paludisme, le typhus et d’autres
épidémies (Takwa et al., 2022).
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3.4 En ’industrie

Dans I’optique de préserver les produits en cours de fabrication, tels que les textiles
et les papiers, de lutter contre la formation de moisissures dans les circuits de
refroidissement, de controler la prolifération d’algues et d’assurer la désinfection des

locaux, diverses mesures sont mises en place (Salma et al., 2021).

4. les systemes de classification
4.1.Premier systéme de classification

Selon les organismes vivantes visée , on distingue plusieurs catégorie de pesticides
dont les principales sont les insecticides, les fongicides et les herbicides (Calvet.,
2005).

4.1.1. Les herbicides :

Représentent les pesticides les plus utilisés dans le monde, toutes cultures
confondues. Ils sont destines a éliminer les végétaux rentrant en concurrence avec les
plantes a protéger en ralentissant leur croissance. C’est pourquoi, ils sont aussi bien
utilisés pour I’entretien des voiries que pour le jardinage des particuliers. Les
herbicides possédent différents modes d’action. Sur les plantes, ils peuvent étre des
perturbateurs de la régulation d’une hormone «I’auxine» (principale hormone agissant
sur I’augmentation de la taille des cellules), de la photosynthése ou encore des
inhibiteurs de la division cellulaire, de la synthese des lipides, de cellulose ou des
acides aminés (Mairif., 2014).

4.1.2. Les fongicides :

Permettent quant a eux de combattre la prolifération des maladies des plantes,

provoquées par des champignons ou encore des bactéries. Les fongicides peuvent agir

différemment sur les plantes :

- les inhibiteurs respiratoires.
- les inhibiteurs de la division cellulaire.
- les perturbateurs de la biosynthese des acides aminés ou des protéines.

- les perturbateurs du métabolisme des glucides (Hassaan., 2020).

4.1.3. Les insecticides:

sont utilisés pour la protection des plantes contre les insectes, Ils interviennent en

éliminant ou en empéchant leur reproduction. Différents types existent: les
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neurotoxiques, les régulateurs de croissances et ceux agissant sur la respiration
cellulaire. A celles-ci s’ajoutent des produits divers tels que les acaricides (contre les
acariens), les nématicides (contre les nématodes), les rodenticides (contre les
rongeurs), les taupicides (contre les taupes), les molluscicides (contre les limaces et
les escargots essentiellement), les corvicides et les corvifuges (contre les oiseaux

ravageurs de culture et surtout les corbeaux) (Hassaan., 2020).
4.2. Deuxieme systeme de classification

Le classement se fait en fonction de la structure chimique de la substance active
(Nahida., 2012).

4.2.1. Les pesticides inorganiques :

Ils sont peu nombreux mais certains sont utilisés en tres grandes quantités comme le
soufre et le cuivre. Ce sont aussi des pesticides tres anciens dont I'emploi est apparu
bien avant les débuts de la chimie organique de syntheése. Il n'existe plus d'insecticides
inorganiques et un seul herbicide est encore employé aujourd’hui comme désherbant
total, le chlorate de sodium (Calvet., 2005).

L'essentiel des pesticides inorganiques sont des fongicides a base de soufre et de
cuivre sous diverses formes dont une des plus utilisées est la bouillie bordelaise
employée pour traiter la vigne, les arbres fruitiers, la pomme de terre et de

nombreuses cultures maraichéres (Calvet., 2005).

4.2.2. Pesticide organique :

Les pesticides organique incluent une classe de pesticides comme les composes
phytochimiques présents dans les plantes; alcaloides, terpénes et composés
phénoliques, qui ont un potentiel pesticide prouvé. D'origine végétale huile
essentielle, extraits de plantes et restes de tourteaux oléagineux se révelent actifs
contre diverses variétés de ravageurs. Ceux-ci sont particulierement attractifs en
raison de faible toxicité pour les mammiferes, courte persistance dans I'environnement
(Amiour et al., 2017).

4.2.3. Les pesticides organométalliques

Ce sont des fongicides dont la molécule est constituée par un complexe d'un métal

tel que le zinc et le manganese et d'un anion organique dithiocarbamate. Des
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exemples de ces pesticides sont le mancozebe (avec le zinc) et le maneébe (avec le

manganése) (Calvet.,2005).

Ces pesticides peuvent étre efficaces, mais leur persistance dans I'environnement

souléve des préoccupations en raison de leur toxicité potentielle (Amiour et al.,2017).
5. Effet des pesticides sur I’environnement
5.1. Contamination de sol

La contamination des sols par les polluants est souvent raisonnée par rapport a une
cible. Mais il est important de ne pas oublier que les sols sont en soi une ressource
difficilement renouvelable et la présence des polluants pesticides peut affecter leur
utilisation (Vender Werf., 1997).

La manifestation du caractére polluant des pesticides est étroitement liée a leur
devenir dans le sol. Outre, la toxicité propre du polluant, qui dépend de sa
concentration et de la nature de la cible considérée, sa rétention par le sol et sa
persistance sont les deux facteurs fondamentaux conditionnant le caractére polluant
et/sa manifestation (Vender Werf., 1997).

5.2. Contamination de Pair

Lors d'un traitement, une certaine proportion de la substance active épandue passe
directement dans I'atmosphere. Ce passage est important lors d'applications effectuées
par hélicoptere ou par avion, et reste plus limité lors d'applications terrestres

classiques (Amalric et al., 2003).

Des résidus de pesticides peuvent passer des cultures vers le compartiment aérien par
des phénomeénes d'évaporation et autres. La volatilisation est I'une des causes
principales de fuites de pesticides hors de la zone cible, notamment quand les

traitements visent la surface du sol ou celle des végétaux (Amalric et al., 2003).
5.3. Contamination de I’eau

L'eau peut entrainer la dispersion des pesticides dans le milieu par lavage des
feuilles, ruissellement et lixiviation. Le ruissellement contribue a la pollution des eaux
de surface tandis que la lixiviation contribue surtout a celle des eaux profondes
(Amalric et al., 2003).

E
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L'importance de la pollution des eaux souterraines apres transfert par lixiviation des

molécules de pesticides dans beaucoup de sols, dépend de certaines de ses propriétés

ainsi que celles du sol (hydrosolubilité, vitesse de filtration, passage de racines)
(Amalric et al., 2003).

6. Toxicologie des pesticides

6.1. Toxicocinétique des pesticides

Absorption

Voie respiratoire: Dans ce cas les pesticides peuvent étre absorbés sous forme

d'aérosols ou de poussieres, en effet, les produits toxiques vont passer
directement dans la circulation sanguin en raison du contact étroit entre le
sang et l'air alvéolaire (Bouguerra et al., 2010).

Voie cutanée: Ce mode de pénétration dépend de la nature du produit et son
affinité pour la peau et de I'état de la peau. La pénétration est d'autant plus
aisée que le produit et lipophile; c'est le cas des organochlorés (Calvet., 2005).

Voie digestive : Ce mode de pénétration s’observe la plupart du temps lors de

la consommation des produits traités par les pesticides. Il dépend du degré de
solubilité du produit considéré et des réactions de défense de 1’organisme, en
particulier le r6le du foie dans la détoxification de ces substances avant leur

introduction dans la circulation générale (Bouguerra et al.,2010).

K=l Ko | D
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L Elimination ‘ Stockage ‘
Systéme Systéme Systéme Tissu Autres organes
respiratoire digestif urinaire adipeux ou tissus

Figure 1. Toxicologie et devenir des pesticides (Elbakouri., 2006)
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Distribution

Les pesticides ont tendance a se répartir a tous les niveaux de I'organisme intoxique,
néanmoins pour certains d'entre eux la distribution se fait de maniére préferentielle,
ainsi le tissu adipeux représente le site de stockage privilégie de la plupart des
organochlorés. 1l faut toutefois noter que la rétention, de ces pesticides par le tissu
adipeux est limitée, elle représente un mécanisme de protection eloignant la substance

toxique de ces organes ciblés (Chorfi., 1982).
Métabolisme

Tous les pesticides toxiques introduits dans I'organisme provoquent des altérations
plus ou moins marquees des fonctions physiologiques, mais il faut noter que
réciproquement l'organisme agit sur ces substances toxiques et les transforme en
d'autres produits par des réactions diverses faisant intervenir des systemes

enzymatiques (Bouvier., 2005).

L'organe principal impliqué dans ces processus de transformation des pesticides et le
foie grace a son équipement enzymatique important contenu essentiellement au
niveau des microsomes hépatiques, il représente le siege du catabolisme des pesticides
(Hayes., 1982).La transformation des pesticides comprend en général des réactions

d'hydroxylation, d'oxydation d'hydrolyse et de conjugaison (Bouvier., 2005).
Elimination

Les pesticides sont éliminés quand ils ne sont pas stockés par les principales voies

suivantes (Bouguerra et al., 2010):

- Elimination par voie rénale.
- Elimination par voie digestive.

- Elimination par voie respiratoire.

Dautres voies telles que I'élimination par les glandes mammaires, I'élimination par la

bile participent aussi aux processus d'élimination (Bouguerra et al., 2010).

j
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6.2. Mode d’action des pesticides
Action des herbicides

Les herbicides, appelés parfois désherbants sont des substances chargees de détruire
ou de ralentir la croissance des mauvaises. Agissant sur différents processus de

croissance et de développement des plantes, ils perturbent le fonctionnement de :

- Laphysiologie de la plante : la photosynthése ou la perméabilité membranaire.

- Lacroissance : la division cellulaire, 1’élongation, etc.

- La biosynthese des constituants cellulaires : lipides, pigments caroténoides,
acides aminés, etc (Batsch., 2011).

Action des fongicides

Les fongicides sont des substances spécifiquement congues pour éliminer ou limiter
la croissance des champignons, parasites qui affectent les végétaux. Leur effet peut
étre qualifié de préventif lorsque leur action se situe avant la pénétration du parasite
dans les tissus de la plante, ou de curatif lorsqu’ils interviennent sur des filaments déja
bien installés dans les tissus. Enfin, on parle d’« éradication » lorsque les fongicides
agissent sur des filaments déja présents dans les tissus, au moment ou les premiers

signes de la maladie apparaissent (Zoubir., 2012).

Leur mode d'action, peut étre observé sur un seul site et on parle ici de fongicide uni-
site, ou sur plusieurs cibles et on parle dans ce cas de fongicide multi-sites (Batsch.,
2011).

Respiration Uni-site
mitochondriale

précurseurs\ XON —‘.-\‘._ polvols
N>

an\L A== Signalisation cellulaire

Bioynthése acides
nucléiques

Acides -'_.:

cytoskeleton/ Division cellulaire - cytosquelette
—

Figure2: Principaux sites d'action des fongicides (Inra., 2019).
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Action des insecticides

Les insecticides sont des biocides destinés a detruire les insectes pour assurer la
protection des cultures. Largement utilisés en agriculture pour éliminer les ravageurs
(Testud et al., 2007).

Considérer comme des produits neurotoxiques, leurs actions sur le systeme nerveux
se manifeste par le blocage de la propagation de l'influx nerveux au niveau des
neurones et des synapses, tant au niveau du systéeme nerveux central que périphérique.
Certains insecticides agissent en perturbant la physiologie de la reproduction de
I'insecte (perturbateurs de mue) alors que d'autres inhibent la production de chitine,
élément constitutif majeur de I'exosquelette des insectes (Batsch., 2011).

7. Toxicodynamique

Les risques sanitaires liés a I'exposition des personnes aux pesticides peuvent étre
liés a des intoxications aigués (absorption accidentelle, contact cutané, inhalation lors
de la manipulation ou lors de l'application des produits) ou a des intoxications

chroniques (exposition a de faibles doses continue dans le temps)(EI bakouri., 2006).
7.1. toxicité aigue

La toxicité aigué des pesticides résulte d'une mauvaise utilisation, d'un usage
accidentel des pesticides ou d'une intoxication volontaire souvent gravissime. Les plus
exposés sont les utilisateurs professionnels, agriculteurs en téte. Pour éviter une
intoxication aiglle, les agriculteurs, horticulteurs et ouvriers des usines concernées
doivent adopter des mesures de précaution lors de la manipulation des produits
(Oultaf., 2022).

7.1.1. Symptémes d’une intoxication aigue par les pesticides

L'exposition aux pesticides peut prendre la forme de différents symptdmes:
irritations oculaire, nasale et de la gorge, nausée, vomissements, irritation de la peau,
démangeaisons, faiblesse musculaire, tremblements, maux de téte, troubles de la

vision, maux de ventre, diarrhées, fiévre et bouffées de chaleur (Oultaf., 2022).

j
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7.2. toxicité chronique

Les intoxications chroniques aux pesticides ont des effets similaires a ceux des
intoxications aigués. Elles touchent les systemes respiratoire, nerveux, immunitaire et
digestif. Les symptdmes de la maladie peuvent apparaitre entre 15 et 30 ans aprés une
exposition reguliére a de faibles doses de pesticides ou & une série d’intoxications

aigués. Voici un apercu des conséquences possibles :

- Affections du systeme digestif : nausées, indigestions, diarrhées, douleurs
abdominales.

- Affection du systeme immunitaire : fievre, tumeurs malignes du systeme

- Affections du systéme cardio-respiratoire : diminution de la capacité
pulmonaire, hypertension, hypotension, exacerbation ou cause de 1’asthme,
pneumopathie d’hypersensibilité.

- Affections du systeme nerveux : déficit du développement neurologiqgue.

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

- Affections du systeme endocrinien (Boileau., 2015).

8. Effets néfastes du pesticides sur les grandes fonction de I’organisme
8.1. Effets sur le systéme nerveux

Elles sont différentes selon le produit incriminé par exemple les pesticides de types :
Les organochlorés induisent une fatigabilité musculaire et une diminution de la
sensibilité tactile. Les organophosphorés entrainent des céphalées, des troubles de
I’humeur (anxiété, irritabilité, dépression), parfois des hallucinations. Certains

pesticides sont également responsables de paralysie (De Jaeger et al., 2012).
8.2. Effets sur le systéeme hépatique

Une étude de 2018 a été réalisée sur des rats exposes pendant un an a 6 pesticides
différents présents sur les pommes a des doses considérées comme tolérables . Une
résistance a I’insuline est apparue aprés 4 mois, un surpoids chez les males apres 6
mois et, apres un an, leur poids avait doublé. Ils présentaient en effet une insulino-

résistance et une atteinte hépatique (stéatose) (Lukowicz et al., 2018).

E
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La dégradation des pesticides par le foie peut générer des composés
intermédiaires plus toxiques que les molécules initiales en interagissant avec les

structures cellulaires, y compris I’ADN (Claus et al., 2016).
8.3. Effets sur le systéme immunitaires

Plusieurs pesticides communément utilisés pourraient supprimer la réponse normale
du systeme immunitaire a l'invasion de virus, de parasites, et de tumeurs (Cuppen et
al., 2000).

Les pesticides immunosuppresseurs peuvent augmenter le risque de développer
certains cancers comme la leucémie et les carcinomes squameux de la peau et des
levres (Puntoni et al., 1999).

8.4. Effets sur le systéme endocrinien

Certaines substances synthétiques, telles que les pesticides, ont la capacité de
perturber le systeme hormonal ou endocrinien, entrainant ainsi des déséquilibres
physiologiques. Chez 1’humain, ces perturbations peuvent se manifester sous forme

d’obésité, de décalcification osseuse et de diabete (Samuel et al., 2001).
9. Généralités sur les insecticides

Les insecticides sont des biocides destinés a détruire les insectes : largement utilisés
en agriculture pour éliminer les ravageurs, ils sont également présents dans
I’environnement domestique sous forme de spécialités contre les poux, de
médicaments vétérinaires, d’insecticides ménagers, de produits de jardinage ou encore
de xyloprotecteurs. Les insecticides ont aussi d’importantes applications en santé
publique : depuis les années 1950, ils participent largement a la prévention des
nombreuses maladies transmises par les insectes dans les pays tropicaux (paludisme,
fievre jaune, trypanosomiases, filarioses, dengue etc.) par le biais des moustiquaires
imprégnées et grace au traitement des lagunes, marais et autres zones de gites des
vecteurs (Testud et al., 2007).

Les insecticides agissent indépendamment du systéme de defense de la plante. Ils
sont spécifiques a I’insecte cible et entrent en contact avec ce dernier par simple
adhérence, digestion ou inhalation. La plupart des produits agissent en tant que

neurotoxiques et endommagent le systéme nerveux de l'insecte pour aboutir a sa mort.
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Dautres inhibent la faim, ce qui causera sa mort. D'autres encore agissent par
asphyxie, interférence dans le métabolisme, ou encore comme poison (Takwa et al.,
2022).

10. Néonicotinoides
Définition

Les neéonicotinoides sont une classe de neuro actifs insecticides chimiquement
similaires & la nicotine. Ils ciblent le systeme nerveux des insectes causant paralysie.
Il est systémique et destiné a contrdler les insectes suceurs sur les cultures telles que
les feuilles légumes, agrumes, fruits a pépins, raisins, coton, cultures de choux et

plantes ornement a les sans avoir d'effets nuisibles sur les non-cibles (Chaibi., 2018).
Classification des néonicotinoides

Les néonicotinoides constituent un ensemble de substances chimiques exclusivement
utilisées pour leur action insecticide dans le domaine agricole et pour leur action
biocide dans les domaines domestiques et professionnels. Sept substances
néonicotinoides sont (ou ont été) exploitées depuis leur introduction sur le marché
dans les années 90 : le clothianidine, le dinotéfurane, I’imidaclopride, le nitenpyrame,
le thiaclopride, le thiaméthoxame et I'Acétamipride. Au niveau mondial, les ventes de
substances néonicotinoides représentent un quart des ventes totales d’insecticides
(Takwa., 2022)

Utilisation des néonicotinoides

L'utilisation des néonicotinoides couvre quatre principaux domaines : protection des
plantes des cultures et des plantes ornementales contre insectes herbivores et acariens,
lutte antiparasitaire urbaine pour cibler les organismes nuisibles tels que les cafards,
les fourmis, les termites, les guépes, mouches, etc... Applications vétérinaires contre
les puces, les tiques, animaux de compagnie et bovins, et puces dans les étables et la
pisciculture pour lutter contre le charangon de I'eau du riz infestations dans la rotation

riz-écrevisses (Barbee., 2009).
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11. L’ Acétamipride
Définition

L'ACE est un insecticide systémique a large spectre appartenant a la classe des
néonicotinoides. En raison de sa toxicité chronique relativement faible pour les
mammifeéres et de I'absence de toxicité cumulative & long terme, il a été utilisé pour
remplacer les pesticides organophosphorés et d'autres insecticides conventionnels
pour lutter contre les insectes tels que les hémipteres, les thysanoptéres et les

Iépidoptéres sur les produits agricoles (Miyashiro., 2021).

Caractéristiques physicochimiques

Propriété Résultat

Etat physique et couleur Poudre de couleur blanc cassé

Odeur [nodore

Famille chimique Chloronicotiniles (néonicotinoides)

Formule chimique CIOHI1CIN4 ou (E)-N1-((6-chloro-3-

pyridyl)methyl)-N2-cyno-N1-methylacetamidine.

Solubilité Soluble dans I'eau (2,5¢/1 & 25°C) et dans les

solvants organiques

Le coefficient de partage octanol /eau | 'acétamipride ne se lie pas fortement & la matiére
organique et a donc peu de potentiel de

bioaccumulation

pH Entre 4et7
Dose journaliere 0.07mg/Kg/jour
Persistance d’action Demi-vie sur le sol comprise entre 1 et 8 jours

délais d’emploie avant récolte : 3 a 14 jours selon

le type de culture

Tableul :Principales caractéristiques physicochimiques et réglementaires de

agriculture (Miyashiro., 2021).
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Utilisation de I’Acétamipride

L’ACM est un pesticide utilisé dans le traitement des arbres fruitiers, des rosiers, des
semences de céréales et de betteraves, ainsi que dans le traitement des batiments ou

les locaux d’élevage d’animaux domestiques (Salim.,2018).

L'ACM s'est avéré plus efficace contre les ravageurs tels que ’aleurode du tabac,
lorsqu'il est utilisé en pulvérisation foliaire, que lorsqu'il est appliqué directement sur
le sol. Par ailleurs, il a été démontré que 1’acétamipride avait un impact négatif sur le
comportement de I'abeille domestique a des doses sub-létales et s'est également avérée
favoriser des effets négatifs a des concentrations pertinentes pour I'environnement
(Miyashiro., 2021).

Toxicocinétique de I'Acétamipride

L'ACM est absorbé rapidement, avec une concentration maximale dans le sang étant
atteint dans environ 2-3 heures (Mondal et al., 2011).

Cet insecticide est largement distribué dans les tissus avec des concentrations plus
élevées étant trouvés dans la glande surrénale, le foie et les reins apres administration
orale chez le rat, La voie urinaire est la principale voie d'élimination d'ACE(53-65%)
(Mondal et al., 2011).

Mode d’action de I’ Acétamipride

L’ACM se lient aux récepteurs nicotiniques de I'acétylcholine (nAChR) et imitent
I'action de l'acétylcholine par I'ouverture des canaux ioniques qui permettent l'entrée
de Na* et Ca?* dans les cellules . Chez les insectes, ces récepteurs se retrouvent sur les
neurones du systeme nerveux central, et de plus chez les mammifeéres, ils sont aussi
présents dans le systeme nerveux périphérique ainsi que dans la jonction
neuromusculaire. L’activation de nAChR se traduit souvent par une augmentation de
Ca’* libre intracellulaire, tandis que leur sur activation génére un blocage engendrant
une paralysie mortelle. De plus la paralysie et la mort des insectes suite a
I’accumulation de 1’acétylcholine au niveau du systéme nerveux central de I’insecte. Il
agit également au contact et par ingestion, et son action systémique assure sa

distribution dans les végétaux (Aina et al., 2015).
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Toxicité de I’Acétamipride

Chez les insectes I’ACM présente une toxicité selective pour les insectes car il a une
grande affinité pour les récepteurs nicotiniques des insectes que celles des
mammiféres . Il affecte les récepteurs nicotiniques du systéme nerveux central
provoquant ainsi une paralysie et par conséquence la mort de I’insecte ( Singh et al.,
2012)

Chez les mammiféres L’ACM a une large gamme d’influence sur les fonctions
physiologiques chez les mammiféres présentant une toxicité aigué et chronique. Cette

toxicité reste inférieure a ce qu’elle est pour les insectes (Tomizawa et al., 2005).

Chez les humains, les manifestations cliniques d’empoisonnement aigu
d’acétamipride aprés inhalation incluent des vomissements, [’hypotension, la

tachycardie, le coma (Singh et al., 2012).
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1. Définition

Le stress oxydant est un état physiologique ou il y a un déséquilibre entre la
production de radicaux libres réactifs de I'oxygene (ERO) et les mécanismes de
défense antioxydants dans les cellules. Les radicaux libres réactifs de I'oxygéne sont

des molécules hautement réactives contenant de I'oxygene qui peuvent endommager

les cellules et les tissus lorsqu'ils sont produits en exces (Gemma., 2007).

2. Origine du stress oxydant
2.1. Lesradicaux libres

Les radicaux libres sont des especes chimiques hautement réactives en raison de la
présence d'électrons célibataires sur leur couche externe. Cette configuration
électronique leur confére une instabilité énergétique et cinétique, les poussant a réagir
rapidement pour atteindre un état plus stable. Les radicaux libres peuvent se former de
différentes manieres, notamment lors de la rupture symétrique d'une liaison covalente
(fission homolytique) ou lors de réactions d'oxydation-réduction (réactions redox)
(Oueslati., 2017).

En raison de leur instabilité énergétique, les radicaux libres cherchent a stabiliser
leur structure en réagissant avec d'autres molécules de diverses manieres. lls peuvent
céder un électron a une autre molécule, formant ainsi une nouvelle liaison covalente,
ou bien prendre un électron d'une autre molécule pour combler leur déficit
électronique. Ces réactions peuvent entrainer une cascade de réactions en chaine,
produisant ainsi davantage de radicaux libres et pouvant causer des dommages

cellulaires, notamment le stress oxydatif (Genevieve., 2006).

Figure 03 : Radical libre (Genevieve., 2006).
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2.1.1. Nature des radicaux libre
2.1.1.Les especes réactive dérivées de I’oxygene
lon superoxyde

Dans les produits carnés, la production d’O%- provient principalement de
I’oxydation de la myoglobine. L’hémoglobine et la myoglobine sont des
transporteurs d’oxygene qui le lient au niveau du Fe2+ de leur heme (Athmani.,
2019).

Une délocalisation électronique sur 1’oxygene peut conduire a la formation de Oye-
et de méthémoglobine (héme-Fe**) qui ne peut plus lier "oxygéne. Si cet anion est
libéré dans un milieu protoné, il subit une dismutation, phénomene au cours duquel
I’anion Oy~ cede son électron célibataire a un autre anion superoxyde qui devient
I’anion O?-, ce dernier réagit alors avec les protons du milieu pour donner le peroxyde
d’hydrogene H,0, (Athmani., 2019).

02_ ® superexyde

Figure 04 : Schéma d'un lon superoxyde (Hashim., 2016)
Le Radical libre hydroxyle

Le radical hydroxyle (HOe¢) est principalement généré a partir du peroxyde
d’hydrogéne (H,0;) via la réaction de Fenton. Le couple HO+ /OH- possede une
demi-vie en milieu biologique d'environ 10-9 s a 37 °C. Ce radical hydroxyle est
extrémement réactif et peut réagir de maniére non sélective avec toutes les
macromolécules biologiques, telles que les sucres, les acides aminés, les
phospholipides et les nucléotides, ainsi qu'avec les acides organiques. En réagissant
par arrachement d’un atome d’hydrogéne d’une liaison C-H, il forme un radical

organique concomitant. Le radical hydroxyle est particulierement délétére pour la
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cellule et peut initier la peroxydation lipidique, qui peut ensuite se propager en
chaine. C'est considéré comme le radical le plus dangereux pour l'organisme
(Hammaet al., 2017).

Le radical peroxyde

L'eau oxygénée (peroxyde d'hydrogéene, H,0O,) est plus stable que les radicaux
superoxydes, ce qui lui permet de diffuser plus facilement a I'intérieur et a I'extérieur
de la cellule. H,O; est un oxydant puissant, Cette molécule neutre peut se déprotoner
pour former I'anion hydroperoxyle (HO,-) et I'ion peroxyde (O,°-), mais ces especes

ne sont pas produites a pH physiologique (Jean Louis et al., 2007).
L’oxygene singulet

L'oxygene singulet, également appelé dioxygene singulet, est une forme excitée de
la molécule d'oxygene (O,) dans laquelle les deux électrons non appariés se trouvent
dans des orbitales moléculaires ayant le méme spin. Cette forme d'oxygeéne est
hautement réactive et peut interagir avec d'autres molécules biologiques, conduisant a
la formation de radicaux libres et d'autres especes réactives de I'oxygene (ERO)
(Oueslati., 2017).

Autre espéces réactive dérivées de I’oxygene

Les radicaux peroxyles (ROO--) : sont des radicaux secondaires produits lors de
I'oxydation de substrats organiques, initialement initiée par des espéces réactives de
'oxygene telles que 1'oxygene singulet ou le radical hydroxyle (*OH). Bien que leur
pouvoir oxydant soit moins élevé que celui du radical hydroxyle, les radicaux
peroxyles restent tres réactifs et peuvent induire des réactions en chaine ( Justine.,
2005).

Hydroperoxydes (RO2H) : Les hydroperoxydes sont des composés oXxygénés
réactifs formés par l'interaction entre les radicaux peroxyles et les lipides. Ils peuvent

également participer a la peroxydation lipidique ( Justine., 2005).

Radicaux alkoxyles (RO®) : Les radicaux alkoxyles sont des ERO formés lors de la
décomposition des hydroperoxydes. Ils sont impliqués dans les réactions de

propagation de la peroxydation lipidique( Justine., 2005).
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2.1.1.2. Les especes réactive dérivées de I’azote

Les principales espéces réactives d’azotes sont : le monoxyde d’azote NOe,
I’anhydride nitreux N,Og, et I’ion peroxynitrite ONOO- . et le monoxyde d’azote NO'
est formé a I’issue d’une réaction catalysée par la NO synthase mitochondriale
(mtNOS) entre ’atome d’azote appartenant a une L-Arginine (un acide aminé) et une
molécule O, (Nouri., 2015).

ONOO NO] +NO;
""z” i{gnu
- - i . NO,
NOj +NO,  NO €= NO' === N,0, N,O,

/N o

. ' 2 . = H,0, = =l¢ .
NO, + OH <— ONO-OH == ONOO <« NO" == N0, =0 NO,

H,0

Figure 05 : Les espéces réactive dérivées de 1’azote (Nouri., 2015).
2.1.2.R0le physiologique des radicaux libres
Roéle dans la phagocytose

Les radicaux libres jouent un réle essentiel dans le bon déroulement de la réaction
immunitaire. lls sont produits par les cellules phagocytaires pour étre utilisés dans la
lutte contre les bactéries. Aprés la phagocytose par un macrophage, une bactérie se
retrouve dans une vésicule appelée phagosome. Celui-ci fusionne ensuite avec un

lysosome pour former un phagolysosome (Mchili., 2021).
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Figure 06: Role des radicaux libres dans la phagocytose (Mchili., 2021).
Role dans la communication cellulaire

Les especes réactives de I'oxygéne (ROS) peuvent agir comme des molécules-signal
et jouer un ro6le crucial dans la communication intra et intercellulaire. Leur
implication dans I'expression et la régulation des genes leur confere une importance
fondamentale dans les processus de croissance et de mort cellulaire (Genevieve.,
2006).

Activation directe
ou indirecte du >* -
récepteur par les (SRS
*
7

radicaux libres m
]

Intégration du T
signal extracellulaire et Activation d’un
activation d’un facteur de messager Production de
transcription intracellulaire radicaux libres en
tant que deuxiéme
messager

Fixation du facteur de
transcription au double
brin d’ADN

}

Activation de la transcription de certains génes
Croissance ou mort cellulaire

Figure 07: Réle des radicaux libre dans la communication cellulaire (Jean Louis et
al., 2007)
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2.1.3.Les lésions cellulaires associent aux radicaux libres

Les radicaux libres sont des especes chimiques instables qui recherchent activement
a s'apparier avec un électron provenant d'une autre molécule. Leur réactivité les rend
responsables de réactions en chaine qui entrainent des dommages cellulaires. Les
cibles principales de leur action sont I'ADN, les membranes cellulaires, ainsi que
toutes les molécules susceptibles d'étre déstabilisées par leur réactivité (Touaitia .,
2021).

2.1.3.1.Dommages des proteines

Les dommages oxydatifs sur les protéines entrainent des modifications de leur
chaine peptidique, telles que des ruptures, I'oxydation spécifique de certains acides
aminés, et des altérations de charges électriques qui conduisent souvent a leur
dégradation par protéolyse. L'altération du centre Fer-Soufre par I'anion superoxyde
(O*") de certaines enzymes est suivie de l'inactivation de leur activité enzymatique
(Beguel., 2012).

2.1.3.2.Dommage des lipides

La peroxydation lipidique se déroule en trois étapes : I’initiation, la propagation et

la terminaison (Beguel., 2012).

Initiation : La réaction est initiée par un radical libre, par transfert d’un atome
d’hydrogene d'un groupement méthyléne séparant deux doubles liaisons de 1’acide

gras polyinsaturé, crée un site radicalaire selon la réaction (Beguel., 2012):
RL + LH — °L + RH.

Propagation : Le radical formé (°L) réagit avec 1’oxygéne pour former un radical

peroxyde (LO2°) selon la réaction (Beguel., 2012) :
L+0;— LO;.

Ce radical peroxyde peut reagir avec une autre molécule lipidique pour former un
hydroperoxyde (LOOH) et un nouveau site radicalaire:

LO, + LH —» LOOH + L.
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Terminaison : La chaine de réaction est terminée lorsque les radicaux libres

réagissent entre eux, formant des produits non radicalaires (Beguel., 2012)
2.1.3.3.Dommage de ’ADN

Les dommages oxydatifs de I'ADN par les especes réactives de I'oxygene (ROS)
ciblent les bases azotées ainsi que le groupement sucre et se traduisent par des
délétions, mutations et cassures simple-brin, pouvant entrainer I'apoptose. De plus,
des liaisons entre I'ADN et les protéines peuvent étre créées, entravant les processus
de réparation, de réplication et de transcription de 'ADN. Comme la mitochondrie est
le principal site de formation de ROS et qu'elle est particuliérement riche en Fe2+, son
ADN, dont les systemes de réparation sont moins efficaces que ceux de I'ADN

nucléaire, est particulierement sensible a I'attaque des ROS (Therond., 2006).
3. Systémes de défense antioxydant
3.1. Définition

Antioxydant est défini comme toute substance ayant la capacité de retarder, prévenir
ou inhiber la génération d’un oxydant toxique, d’arréter ceux qui sont déja produits et
de les inactiver, bloguer de ce fait la réaction en chaines de propagation produite par

ces oxydants (Goucem et al., 2022).
3.2. Les déférents types des antioxydants
3.2.1. Enzymatique

Les principales enzymes antioxydantes comprennent la superoxyde dismutase
(SOD), la catalase (CAT), la glutathion peroxydase (GPX), la glutathion réductase
(GR) et la glutathion S-transférase (GST). Ces enzymes jouent un réle crucial dans la
neutralisation des especes réactives de l'oxygene et dans la protection contre les
dommages oxydatifs. Leurs séquences sont trés conservées au cours de I'évolution et
elles agissent de maniére coordonnée pour maintenir I'équilibre redox cellulaire et

protéger les cellules contre le stress oxydatif (Dharmendra et al., 2018).
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SOD : Cat
o, — —'-0 - — H,0+0,
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Figure 08: antioxydant enzymatique (Dharmendra et al., 2018).

Les superoxyde dismutases (SOD) :

Sont des métalloenzymes qui catalysent la détoxification du radical superoxyde. Ces
SOD sont présentes dans pratiqguement tous les organismes vivants en présence
d'oxygeéne (Leroy., 2016). Il existe quatre types de SOD, qui se distinguent par leur
cofacteur métallique et leur localisation cellulaire (Leroy., 2016).

La reéaction de dismutation du superoxyde catalysée par toutes les SOD peut étre
représentée par deux demi-réactions impliquant le radical superoxyde (O2e-) comme
réducteur et comme oxydant vis-a-vis du métal du site actif (M):(Padmanabh.,
2022)

Mox + Oge- — Mg + O, (réduction)
Mreg + Oze- + 2 H+ — My, + H,O; (oxydation)
La catalase :

Est une enzyme intracellulaire, principalement localisée dans les peroxysomes. Son
réle principal est de catalyser la décomposition du peroxyde d'hydrogéne (H,0,), qui
est généralement produit lors de la détoxification du radical superoxyde par la
superoxyde dismutase (SOD). La réaction catalysee par la catalase est la
suivante (Alexandra et al., 2024) :

2H,0,—2H,0+0,
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Le systeme glutathion peroxydase (GPx)

Est un systeme enzymatique important impliqué dans la défense contre le stress
oxydatif. La glutathion peroxydase (GPx) est une protéine contenant 4 atomes de
sélénium dans son site actif, présente dans le cytosol, les mitochondries et la
circulation sanguine. Cette enzyme est capable de détoxifier le peroxyde d'hydrogéne
et les lipoperoxydes en couplant la réduction de I'hydroperoxyde avec I'oxydation

d'un substrat réducteur (Dharmendra et al., 2018).

H,0, GSH NADP:
GP. \ C GI

NADFPH

H:0 GSSG

Figure 09 : Elimination du H,0, par les réactions enzymatiques (Dharmendra
et al., 2018).

3.2.2.Non enzymatique

Les principaux antioxydants non-enzymatiques incluent le glutathion, la vitamine E,
la vitamine C et les caroténoides. Ces molécules agissent en interrompant la chaine
de réaction radicalaire en neutralisant les radicaux libres, en capturant les électrons
excédentaires ou en fournissant des hydrogenes pour stabiliser les espéces réactives.
Par leur action, ils contribuent a protéger les cellules contre les dommages oxydatifs

et a maintenir l'intégrité des composants cellulaires (Bensakhira., 2018).
Le glutathion :

Le glutathion est le thiol le plus abondant dans les organismes et les systemes

vivants. Il posséde des propriétés antioxydantes en raison de son caractére
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nucléophile et radicalaire. Le glutathion est un tripeptide composé d'acide
glutamique, de cystéine et de glycine, et il est présent dans le cytosol et les
mitochondries (Bensakhira., 2018).

De plus, le glutathion (GSH) est capable de réagir avec différents types de radicaux,
notamment les radicaux hydroxyles, alkoxyles, peroxyles et les radicaux centrés sur
le carbone. Lors de ces réactions, un radical thiyle (GS°) est produit, qui peut
participer aux processus d'oxydation s'il n'est pas neutralisé par l'auto-association
pour former du glutathion oxydé (GSSG). Cette auto-association est représentée par
la réaction suivante(Genevieve., 2006) :

GSH + HO" -GS +HO
2GS —GSSG
La vitamine E :

La vitamine E, en particulier I'alpha-tocophérol, est un antioxydant liposoluble. En
conséquence, elle est capable de prévenir ou d'interrompre la propagation de la
peroxydation lipidique. Elle réagit directement avec les espéces réactives de
I'oxygéne (ROS), et elle devient elle-méme une espéce radicalaire, lI'alpha-tocophérol
radical, avant d'étre de nouveau réduite de maniere non-enzymatique par des

composés comme les caroténoides(Bensakhira., 2018).

HO, CH,
anﬁ S SIS

EH 1 Vitamine E ou Tocophemnl

FigurelO :Structure de la vitamine E (Bensakhira., 2018).
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La vitamine C

La vitamine C, ou acide ascorbique, agit principalement en piégeant directement les
especes réactives de I'oxygene (ROS) et/ou d'azote (RNS), principalement le radical
superoxyde (O.., et le peroxynitrite (ONOO-), dans le milieu physiologique sous
forme d'anion ascorbate. De plus, elle est capable de recycler I'alpha-tocophérol
(vitamine E) en agissant en synergie avec ce dernier pour prévenir la peroxydation

lipidique, comme indiqué dans les réactions suivantes (Athmani., 2019) :
T-OH + AGPI-O0°® — T-O°* + AGPI-OOH

Asc-H- + T-O®* — T-OH + Asc™®

Ascorbic acid

HO

aultl

H
HO = O O

HO OH

Figure 11 : Structure chimique de la vitamine C (Athmani., 2019)
Les polyphénols et les caroténoides

Les polyphénols et les caroténoides sont des phytomicronutriments largement
présents dans les fruits et légumes. Bien que leurs structures soient trés différentes, ils
partagent un certain nombre de caractéristigues communes : ils contribuent a la
couleur des fruits et légumes, ils possédent des proprietés antioxydantes et ils offrent
une protection contre certaines maladies dégénératives telles que les cancers et les

maladies cardiovasculaires (Justine., 2005).
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1. Le foie

Le foie est un organe essentiel du corps, responsable du traitement de I'élimination
des toxines de tout I'organisme. Lorsqu'il est en bonne santeé, il agit comme une petite
usine de transformation chimique, purifiant le corps et protégeant le systeme
immunitaire contre les risques de surcharge. De plus, il joue un réle fondamental dans
le maintien d'un métabolisme équilibré, contribuant ainsi au contréle du poids
(Lukas., 2013).

foie
vésicule biliaire

Figure 12: le foie (Delmas., 2015).

2. Formation du foie

La formation du foie est en effet un exemple impressionnant du développement
embryonnaire. A partir du septum transversum, cette masse de cellules se transforme
peu a peu en un organe complexe doté de multiples fonctions. La mise en place des
vaisseaux sanguins et des canaux biliaires est cruciale pour assurer
I'approvisionnement en nutriments et la sécrétion de la bile nécessaire a la digestion
(Lemaigre., 2018).

Apreés la naissance, le foie continue de se développer, bien que plus lentement, pour
atteindre sa taille adulte. Les ligaments comme le ligament suspenseur et le petit
épiploon jouent un réle crucial dans le maintien en place de cet organe vital dans la

cavité abdominale (National Institutes of Health., 2023).
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3.Forme, couleur et consistance

Le foie, par sa forme ovoide aplatie, trouve sa place dans la cavité abdominale,
orchestrant une symphonie de fonctions vitales. Niché sous le diaphragme et en
contact avec d'autres organes, sa couleur rouge-brunatre témoigne de sa richesse en
sang et en bile, éléments clés de son action. Sa texture ferme mais friable révele la
densité cellulaire de cet organe, abritant une myriade de cellules hépatiques assurant
des fonctions cruciales, de la filtration des toxines a la synthése de protéines vitales
(Mellal., 2010).

4. Anatomie descriptive
4.1. La morphologie externe
4.1.1. La face supérieure

La face supérieure du foie présente une surface convexe, lisse et uniforme, orientée
vers le haut, I'avant et la droite. Elle est délimitée a I'avant par le bord antérieur du

foie et & l'arriére par la ligne de réflexion du feuillet supérieur du ligament coronaire
( Castaing et al., 2006).

Cette face diaphragmatique du foie est divisée en deux lobes, droit et gauche, par le
ligament suspenseur du foie, une structure péritonéale s'étendant du foie au
diaphragme. Le lobe droit est plus grand et fortement convexe, tandis que le lobe
gauche est plus petit, moins saillant et présente une Iégere inflexion vers sa partie
médiane, appelée empreinte cardiaque en raison de sa proximité avec le coeur
(Castaing et al., 2006).

4.1.2. Face inférieure

La face inférieure du foie est caractérisée par sa forme irréguliérement plane,
orientée vers le bas, I'arriere et la gauche. Elle présente trois sillons qui delimitent

quatre segments ou lobes distincts (Mohamed., 2004).

Les trois sillons sur la face inférieure du foie comprennent deux sillons antéro-
postérieurs (gauche et droit) et un sillon transversal. Le sillon sagittal gauche est

formé par la fissure du ligament rond, le sillon droit correspond a la fosse de la
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vésicule biliaire, et le sillon transversal relie les deux sillons sagittaux, formant ainsi
le hile hepatique (Mohamed., 2004).

Figure 13 : Face inférieure du foie (Mohamed., 2004).
4.1.3. Face postérieure

La face viscérale du foie est divisée en trois zones par deux sillons longitudinaux :
celui de la vésicule biliaire et la fissure du ligament rond. Ces deux sillons sont reliés
par un sillon transversal, le hile ou porte du foie, qui permet le passage des divisions
de l'artere hépatique commune et de la veine porte, ainsi que des voies biliaires.
(Pascal et al., 2007).

A droite de la fissure du ligament rond se trouve un petit lobe quadrilatére, le lobe
carré, en rapport avec la face antérieure de la région pylorique de I'estomac et de la
partie supérieure du duodénum. A droite du lobe carré, la vésicule biliaire est enfouie
dans son sillon, et a droite de celle-ci se trouve I'empreinte du rein droit. Le lobe droit
rencontre également I'angle colique droit et la partie descendante du duodénum
(Pascal et al., 2007).
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Figure 14: Face postérieure du foie (Pascal et al., 2007).
4.2. Vascularisation

La vascularisation du foie est remarquable, étant un carrefour important pour la
circulation sanguine. Deux vaisseaux principaux alimentent le foie (Castaing et al.,
2006) :

Veine porte : La veine porte hépatique transporte le sang riche en nutriments
provenant des organes digestifs tels que I'estomac, l'intestin gréle et le c6lon. Ce sang
contient les produits de la digestion, y compris les glucides, les lipides et les

protéines, ainsi que les toxines et les médicaments absorbés par le tube digestif
(Castaing et al., 2006).

Artere hépatique : L'artere hépatique, une branche de I'aorte abdominale, fournit au
foie du sang oxygéné et des nutriments essentiels. Cette artére assure I'oxygénation
des tissus hépatiques et leur apporte les substrats nécessaires a leurs fonctions

métaboliques (Castaing et al., 2006).
4.3. Structure macroscopique

Le foie présente une structure macroscopique bien définie, divisée en plusieurs
lobes. Les deux principaux sont le grand lobe hépatique droit et le lobe hépatique
gauche, ce dernier s'étendant largement dans I'nypochondre gauche. La surface du foie
révéle une face diaphragmatique convexe et une face viscérale concave. Sur cette
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derniére, on distingue également deux lobes plus petits : le lobe carré et le lobe caude.
Entre ces derniers se trouve le sillon transverse, également appelé hile de foie. Au
niveau du hile, la veine porte et I'artere hépatique, affluents sanguins, pénétrent dans
le foie, tandis que les deux branches du canal hépatique, issues des deux lobes, en
sortent (Mellal et al., 2010).

4.4. Structure microscopique
4.4.1. Le lobule hépatique

Le lobule hépatique constitue l'unité anatomique fondamentale du parenchyme
hépatique. Sa structure est hexagonale, centrée autour d'une veine centrolobulaire et
délimitée en périphérie par les espaces portes adjacents. Les lobules hépatiques sont
vascularisés par des capillaires spécialisés appelés sinusoides, qui traversent les
travées hépatocytaires et convergent vers la veine centrolobulaire (Kerima., 2020)

4.4.2. L'acinus

L'acinus hépatique est structuré autour des branches terminales des veines porte.
Deux zones fonctionnelles distinctes peuvent étre identifiées grace a des reperes
anatomiques : la zone périportale, centrée autour de l'espace porte, et la zone

périveineuse, centrée autour de la veine centrolobulaire (Castaing et al., 2006).
4.4.3. Les sinusoides hépatiques

Les sinusoides hépatiques épousent parfaitement la forme des espaces entre les
lamelles de cellules parenchymateuses. Leur calibre est plus large et plus irrégulier
que celui des capillaires ordinaires. Leur paroi, qui est discontinue et dépourvue de
lame basale, est constituée d'une seule couche de cellules endothéliales soutenue par
une lame réticulinique fenestrée. Cette paroi sinusoidale comprend trois types de
cellules : les cellules endothéliales, les cellules de Kupffer (qui sont de véritables
cellules macrophagiques) et les cellules périsinusoidales, également appelées cellules

de "fat storing cells" (Emma., 2022).
4.4.4. Les cellules du foie

Le foie est un organe complexe compose d'au moins six types de cellules differentes,

chacune contribuant a ses fonctions métaboliques et de transport. Outre les
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hépatocytes, qui représentent la majorité des cellules hépatiques, on trouve les cellules
endotheliales, les cellules épithéliales biliaires, les cellules de Kupffer, les cellules de

Ito et les pit cells (Hassani., 2022).
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Figure 15: Les cellules du foie (Hassani., 2022).
4.5. Canaux biliaires

Les canaux biliaires intrahépatiques sont parcourus par les cellules épithéliales
biliaires. Certaines de ces cellules collaborent avec les hépatocytes pour former le
canal de Hering, qui achemine la bile des canalicules biliaires vers les canaux biliaires
interlobulaires, situés dans les espaces portes du foie. Ces cellules épithéliales
biliaires sont ainsi en étroite relation avec les hépatocyt