République Algérienne Démocratique et Populaire

Ministére de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche

’ §
. . algill g iapbill ul.nup-l Jvalwﬂ
Scientifique R OTR S -

%HM@% Te %@Eééé

Université de Larbi Tébessi —Tébessa-
Faculté des Sciences Exactes et des Sciences de la Nature et de la Vie
Département : Biologie Appliquée

MEMOIRE

Domaine : Sciences de la nature et de la vie
Filiere : Sciences biologiques

Option : Pharmaco-Toxicologie

E Intitulé:

Impact de I’exposition chronique au Fenthion sur

le comportement et le systeme nerveux chez le rat
Wistar

Présenté par :
Djenane Soumaya Merkhi Ahlem Lmita Abir

Devant le jury:

Mme. Messaadia Amira MCB Présidente

M. Gasmi Salim MCA Examinateur

Mme. Guedri Kamilia MCA Promotrice

Présenté en vue de I’obtention du dipléme de Master l

Date de soutenance : 09/06/2022







- Remerciement

-y
S

Avant tout nous remercions ALLAH tout puissant de nous
‘ﬁ' avons accordeé la force, le courage et la patience pour

terminer ce mémoire.

Nous tenons a exprimer Nnos sinceres remerciements a notre
encadrant Dr Guedri Kamilia pour sa confiance, son
soutien, son intérét, ses bons conseils et ses qualités
humaines. Pour tout cela, nous tenons a lui exprimer notre
gratitude. Pour cet encouragement et surtout la grande
patience dont vous avez fait preuve, nous ne pouvons lui
exprimer notre gratitude.

Nous remercions Dr Messaadia Amira d'avoir accepté
d'étre la présidente du jury, Nous la remercions pour son
aide, son humilité et son intéret pour ce travail.

. Nous remercions le Dr Gasmi Salim d'avoir accepté d'étre
I'examinateur du jury, Nous le remercions de sa gentillesse
de sa patience au jour de la discussion de ce travail.

Nous remercions Melle Djaalali Ilhem pour son aide et son
sympathie en gardant un excellent souvenir dans
'animalerie et laboratoire.

Nous remercions notre famille et nos amis pour leurs

soutien permanent, leur encouragement tout au long de nos

etudes, sans lesquels nous ne serions jamais arrivees a ce

L stade de réussite. L
h’ Finalement, un grand merci a tous ceux et toutes celles qui 1’
.'i d’'une maniéere ou d’'une autre nous ont aidés et soutenus de #\

pres ou de loin. Nlos pensées vont a tous les enseignants qui

o 4 ont participé a notre formation p h




Dédicace

Du profond de mon ceeur, je dédie ce travail

A mon cher oncle Rachid Merkhi, secret de ma force, et de

ma confiance en moi-méme
Ames fréres Oussama, Abd el kader, Mahdi

Ames sceurs :Bessma, Fouzia, Fahima et ma chére Rahma,
les mots ne peuvent résumer ma reconnaissance et mon

amour a ton égard.
Pour mes nieces: Taki isslem, Mayar
En reconnaissance de tous les sacrifices consentis par tous
Tout pour me permettre d'atteindre cette étape de ma vie.

A mes cheres amies :Ahlem, Fairouse, Aziza, Sonya,
Hanen, Khaoula, Chahra ,Zakia , et tous ceux qui font

partie intégrante de mes souvenirs et ma vie.

A mes bindmes Soumaya et Abir pour toute personne

m’ayant aidé de pres ou de loin.




Aujourd’hui est une nouvelle aube pour ma vie avec ce
SUCCES.

Dieu merci pour ce SUucces.

Je dédie ce succes a la femme qui a souffert sans ma laisser

_ souffrir,qui n’a jamais dit non ames exigences et qui n’a

44 épargne aucun effort pour me rendre heureuse:mon adorable
:I mére Sarhouda. C

A ma chére sceurs Sana et Warda et mes freres Ahmed
Abd el Hakim , Nour eddine et Abd el kader.

A ma cosine Sara et Hanen merci pour votre soutien
moral pour moi .

A mes amies : Iman , Chaima Fairouse, Aziza, Sonaya,
Sawsan ,et tous ceux qui font partie intégrante de mes
souvenirs et ma vie.

Sans oublier mes bindmes AHLEM merci pour votre
patirnce et votre endurance avec mas souhaits de succes dans
la vie pratique.

SOUMAYA

8
..‘ ah_é'k ;Tjaﬁ




Dédicace

»
:i . Montrez ce travail a I'ame de mon pére, qui a été séparé pendant de nombreuses | 1:
années mais était présent dans mon cceur pour toujours

A la source de la tendresse et du don durable a ma chére maman qui, sans son soutien,
Je ne serais pas parvenu jusqu'ici

A mes soeurs NESREN DALILA, mes freres ELWARDI LAABIDI
ABDELHAFID

et je n'oublie pas mes neveux MEHAMED IYAD et CHIHAB
A mon oncle qui m'a conseillé et qui était oui le lien Lemita Tidjani
A toute ma famille
A tous mes amis SAMAH ILHEM RAHIMA BELKIS
A mes partenaires SOUMAYA et AHLEM

A tous les étudiants du Master 11 en Pharmacotoxicologie

Tout le monde attend de trébucher.

Nous voila.

Abir




RESUME

L’utilisation de pesticides a des fins agricoles ou domestiques n’est pas sans incidence
négative sur la santé humaine et animale. Ces produits chimiques sont connus pour étre la cause de

nombreux cas d’intoxication qui peuvent conduire a I’émergence de maladies graves

Le Fenthion est un pesticide organophosphoré largement utilisé en agriculture, cependant,
I’exposition a cette molécule peut provoquer des manifestations neurobiologiques et
comportementales. Le but de ce travail tend a étudier I’effet de I’exposition répétée a raison de
1mg/kg du poids corporel pendant 30 jours sur les réponses neurocomportementales, le statut

oxydatif cérébral chez le rat Wistar.

Nos résultats ont montré que I’administration chronique du Fenthion induit des effets
déléteres au niveau de I’organisme traduits par une détérioration de I’état de la santé général des rats
(une réduction de poids corporel et une augmentation des poids relatifs du foie et diminution du
poids relatif du cerveau), et provoque des réponses anxiogene, dépressive, perturbation olfactif et
une détérioration de I’activité exploratrice et locomotrice qui été associé au déclenchement d’un
stress oxydatif cérébral révélé par la diminution de I’activité du GSH , CAT et I’augmentation du
taux de I’'MDA.

En plus, des variations hématologique et biochimiques sont révélées par la perturbation du
profil leucocytaire (GB, LYM, MON, EOIS) et le diminution de I’activité de I’acétylcholinestérase.

Nous pouvons conclure que le fenthion est a I’origine d’un stress oxydatif cérébral et les

troubles comportementaux et immuno-biochimique.

Mots clés : Fenthion, Dépression, Anxiété, Stress oxydatif, Rat, Olfaction.



ABSTRACT

The use of pesticides for agricultural or domestic purposes is not without negative impact on
human and animal health. These chemicals are known to be the cause of many cases of poisoning
which can lead to the emergence of serious diseases.

Fenthion is an organophosphate pesticide widely used in agriculture; however, exposure to
this molecule can cause neurobiological and behavioral damages. The aim of this work tends to
study the effect of repeated exposure to 1mg/kg/d of body weight for 30 days on neurobehavioral
responses and cerebral oxidative status in Wistar rats.

Our results showed that the chronic administration of Fenthion induces deleterious effects at
the level of the organism expressed by a deterioration in the general state of health of the rats (a
reduction in body weight and an increase in the relative weights of the liver and decrease and
decrease in the relative weight of the brain), and causes anxiety, depressive responses, olfactory
disturbance and a deterioration of the exploratory and locomotor activity which has been associated
with the triggering of cerebral oxidative stress revealed by the decrease in the activity of the GSH,
CAT and increased MDA levels.

In addition, hematological and biochemical variations revealed by the disturbance of the
leukocyte profile (WBC, LYM, MON, EOIS) and a decrease in the activity of acetylcholinesterase.

We can conclude that fenthion is the cause of cerebral oxidative stress and behavioral and

immuno-biochemical disorders.

Keywords: Fenthion, Depression, Anxiety, Oxidative stress, Rat, Olfaction
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INTRODUCTION

INTRODUCTION

Il existe un grand nombre d’organismes vivants nuisibles aux végétaux, aux animaux mais aussi
a I’égard de I’homme et des batiments d’élevages et d’habitation. Beaucoup d’activités sont
confrontées a ces organismes mais les activités agricoles sont probablement parmi les plus exposés et
donc demandeuses de moyens de prévention et de lutte. Ces moyens sont trés variés et vont des
mesures prophylactiques, aux traitements chimiques généralisés en passant par des interventions
mécaniques, des interventions biologiques et des traitements chimiques localisés (Séverin, 2002). De
nombreuses substances chimiques sont ainsi utilisées,ce sont les pesticides. Leur composition et leur
structure sont trés variées, de sorte que leurs propriétés physiques, chimiques et biologiques le sont
aussi, ce qui explique leurs multiples usages, leurs dangers, ainsi que les difficultés rencontrées pour

décrire et prévoir leur devenir dans les sols (Calvet et al., 2005).

L’utilisation massive des pesticides synthétiques, et en particulier de ceux appartenanta la
famille des organochlorés, constitua entre 1945 et 1960, un énorme progrés pourl’agriculture et a
permis d’assurer une production alimentaire suffisante pour une population en grande croissance.
Ceci, tant et si bien que I'utilisation massive des insecticides est devenue une technique quasiment
indispensable a la plupart des pratiques agricoles quelque soit le niveau de développement du pays.
Leur utilisation a également contribué a I’amélioration de la santé publique en luttant contre certains
insectes vecteurs de maladies (Ramade, 2005). Cependant, avec I’utilisation massive des premiers
insecticides synthétiques (particulierement les insecticides organochlorés) sont apparus des signes
évidents de toxicité et d’effets néfastes pour I’environnement et pour I’homme (Eriksson et al.,
1990; Erikssonet al., 1992; Snedeker, 2001; Den Hond et Schoeters, 2006; Schoeters et
Hoogenboom,2006; Bonde et al., 2008). Afin de faire face a ces problemes, mais également a
I’apparition de souches résistantes chez les insectes, les industries chimiques ont développé d’autres
familles d’insecticides dont le principe actif est différent, quoiqu’il s’agisse toujours de
neurotoxiques. Ces familles sont les carbamates, les pyréthroides, les nicoténoides et les
organophosphorés. Les pesticides organophosphorés (OP) représentent le groupe le plus appliqué des
insecticides durant les deux derniéres décennies (Chambers, 1992; Maroni etal, 2000).

Les pesticides organophosphorés sont des produits chimiques les plus toxiques et qui sont
utilisés dans des applications répandues comme I’agriculture, les maisons, les jardins, les pratiques
vétérinaires, la médecine et I’industrie. Des quantités résiduelles de composés organophosphorés ont
été détectées dans le sol, les plans d'eau, les légumes, les céréales et d’autres produits alimentaires
(John et al., 2001). Inclus dans le groupe des composés OP, le malathion, le parathion, le fenthion,

le diazinon, le diméthoate, le dichlorvos, le dimefox, le chlorpyrifos, le paraoxon, le
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soman, le sarin, le tabun, I’échothiophate, I’isoflurophate, le tribufos , le merphos et le trichlorfon
(Pena-Liopis, 2001; Kwong, 2002).

Le fenthion est I'un des OP le plus utilisé largement sur un grand nombre de cultures contre les
ravageurs dans plusieurspays (Krieger, 2001). Il est considéré comme la méthode la plus efficace
pour préserver les céréale (blé, sorgho etmillet) (Testud et Bougon , 2009). Il a posé un danger sur
la santé des animaux et des humains en raison de sa persistance dans les sols et les cultures (WHO,
1996).

Dans notre étude nous nous sommes intéressés a étudier I’effet perturbateur du fenthion sur un
modéle biologique les rats "Wistar" au niveau neurocomportementale, hémato-biochimique et
biologique suite a une exposition orale répétée pendant 30 jours. Pour atteindre cet objectif, ce

mémoire est divisé en deux parties:

> Une partie bibliographique dans laquelle seront rapportées certaines informations de base
nécessaires pour la compréhension du travail expérimental.

> Une partie expérimentale expliquant le matériel utilisé et la méthodologie adoptée ainsi que la

présentation des résultats et leur discussion.



Partie

Bibliographique




Généralité sur les pesticides

I Généralité sur les pesticides

I.1. Historique des pesticides

Les pesticides appelés aussi produits phytosanitaires ou produits phytopharmaceutiques
sont des produits chimiques organiques ou minéraux constitués d’un ou de plusieurs
substances actives et de composés supplémentaires comme les diluants ou adjuvants (Tayade,
2013). L’étymologie du mot pesticide provient de I’anglais « pest » qui signifie animal,
insecte ou plante nuisible et du suffixe « cide » que I'on trouve dans le verbe latin « caedo,
cadere » et qui signifie « tuer ». Ce terme de pesticide regroupe donc toutes les substances
destinées a lutter contre les organismes jugés indésirables.

Avant la seconde Guerre Mondiale, les pesticides employés en agriculture étaient des
dérivés de composés minéraux ou de plantes : arsenic, cuivre, zinc, manganése, plomb,
pyréthre, roténone ou sulfate de nicotine (Stajn et al., 1997). Dés le XIXe siécle, I’essor de
I’industrie chimique a conduit a I’apparition de trés nombreuses molécules dites pesticides de
synthese (plus d’un millier ont été a ce jour homologuées) et a un accroissement notable de
leurs usages industriels. De maniére globale, au niveau mondial, la consommation de
pesticides a doublé tous les dix ans entre 1945 et 1985. A cause de la croissance
démographique, la nécessité d’accroitre les rendements des cultures pour répondre aux
besoins alimentaires accrus, ce qui incite a accroitre I’utilisation des pesticides de toutes les

catégories.
I.2. Classification des pesticides
1.2.1.Classement par cible

Les pesticides sont le plus souvent classés en fonction du ravageur visé (insecticides
(insectes), acaricides (acariens), aphicides (pucerons), ovicides (ceufs), larvicides (larves),
herbicides (plantes indésirables), fongicides (champignons), molluscicides
(mollusques),hélicides (escargots), rodenticides (rongeurs), taupicides (taupes), corvicides

(oiseaux),termicides (termites), et les produits répulsifs (Rousseau, 2007).
1.2.2. Classement par groupe chimique

Les pesticides sont parfois aussi classés en fonction de leur substance active, autrement
dit leur groupe chimique. On peut ainsi parler de pesticides organochlorés, de pesticides
organophosphorés, de carbamates, de pyréthrinoides ou encore de triazines. Parler de
pesticides organochlorés ou organophosphorés permet de regrouper sous un méme vocable
des substances aux comportements et propriétés similaires (Garcia et al., 2012).
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1.2.3. Classement par mode d’action

Un dernier type de classement des pesticides peut étre opéré a partir du mode d’action
du pesticide considéré sur I’organisme indésirable visé. Les modes d’action des pesticides
sont ainsi tres variés et évoluent au gré des innovations de I’industrie phytosanitaire
(Bonnefoy, 2013).

Le classement par mode d’action des pesticides en herbicides, fongicides et insecticides
sont bien illustré dans le tableau N°1. lls représentent les principales familles de pesticides

utilisées en agriculture fruitieres et Iégumieres.

Tableau 01. Classement des pesticides par mode d’action (Bonnefoy, 2013).

Herbicides
De contact Agit sur les parties de la plante avec lesquelles il entre en contact.
Systémique Absorbé par la plante, se déplace a I’intérieur de celle-ci.
Sélectif Ne contrdle que certaines plantes traitées.
Non sélectif Controle toutes les plantes traitées.
Résiduaire Se dégradent lentement et controle les plantes sur une longue période.

Non résiduaire

Est rapidement inactif aprés son application et ne contréle les plantes

que sur une courte période.

Fongicides

Préventif Protege la plante en empéchant que la maladie ne se développe.
Curatif Réprime une maladie qui est déja développée.

Insecticides

De contact Agit lorsque I’insecte entre en contact avec le produit.
D’inhalation Agit lorsque I’insecte respire le produit.

D’ingestion Agit lorsque I’insecte se nourrit du produit.

1.3. Répartition quantitative des pesticides dans le monde

Les quantités de pesticides utilisées dans le monde augmentent réguliérement depuis

plus de soixante ans. Elles semblent diminuer dans certains pays d'Europe, mais a dose ou
poids égal, les matiéres actives d'aujourd'hui sont généralement beaucoup plus efficaces que
celles des decennies précédentes. Les molécules commercialisées évoluent, pour contourner

les résistances (des insectes, champignons ou végétaux), et pour remplacer des produits
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interdits en raison de leur toxicité, ou quand des molécules a priori intéressantes viennent en
remplacer d'autres. Le marché mondial des pesticides s’éléve a 26.1 milliards euros annuels,
dont pres d’un tiers pour I’Europe et environ 25 % pour I’Amérique du Nord ainsi que pour
I’Asie.

Le marché juteux des pesticides
Chiffre d'affaires mondial des pesticides, en milliards d'euros

Répartition du chiffre
ﬂ d'affaires en 2018

47,9
45,1 N 302%
Asie/QOceanie
36,3 36,3 -
23,8%
Ameérique latine
284 227
B 26%
Europe (UE-28)
’ 19,6 %
Etats-Unis,
Canada,
f Mexique (NAFTA)
3.8%

2008 2010 2012 2014 2016 2018 Autres

FigureO1 : Quantité des pesticides vendus en 2018 dans le monde
(https://fr.statista.com/infographie/11599/chiffre-affaires-pesticides-produits-phytosanitaires-
dans-le-monde-et-par-region)

En Algérie, nous avons réparti les pesticides utilisés par type de ravageurs ou de
maladies ayant fait I’objet des divers traitements. Méme si une diminution drastique est
constatée dans le recours aux insecticides sur les 3 campagnes prospectées a travers le
territoire national, ils restent néanmoins les plus utilisés, les fongicides viennent en seconde,
les herbicides en troisieme position et les divers en dernier (Tableau02).
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Tableau 02 : Fréquences par type de pesticides utilisés durant les campagnes 2008,2009 et
2010 en Algérie (BENADJAL K ,2012).

Pesticides Campagne 2008 | Campagne 2009 | Campagne 2010
insecticides 23 28 39
Insecticides biologique 02 08 11
Fongicides 09 07 48
Herbicides 0 10 07
Nématicides 0 03 03
Divers 0 05 01
Total 34 81 109

I.4. Destinés des pesticides dans I’environnement

Les pesticides sont essentiellement libérés dans I’environnement sous I’effet d’activités
anthropiques agricoles. Une fois dans I'environnement, certains groupes de pesticides se
dégradent relativement rapidement, alors que d'autres qui persistent plus longtemps, peuvent
s'y accumuler ou se transformer en contaminants. En plus de se disperser au niveau du sol par
ruissellement ou percolation, les pesticides sont transportés par les précipitations et/ou par le
vent. De ce fait, les pesticides ont été depuis prés d’une cinquantaine d’années mis en
évidence dans tous les compartiments environnementaux qui n’ont subi aucun traitement. Les
pesticides et leurs dérivés pourraient étre retrouvés dans les eaux de rivieres, les nappes
phréatiques, I’air, les eaux de pluie, mais aussi dans les fruits, les légumes, les céréales et les
produits d’origine animale. Plus de 2, 5 millions de tonnes de pesticides sont appliquées
chaque année sur les cultures dans le monde, dont 0,3%-0.5% seulement sont réellement
efficaces sur les organismes cibles, et 99,5% de ces substances polluent directement
I’environnement (Yekeen et al., 2016).



1.5.

Généralité sur les pesticides

¥ ’ circult
g des pesticides
S S .cycle
A i “Transport local Ele gy
ou sur de grandes distonces
Précipitations | .
Photodécomposition _—t
Dérive . -. Condensation |
“ N (TRAITEMEN \
(s . - 1 y
r e
Erosion ~ ~. ° L :
por levent ~ Volatilisation 5 _ ; ’
Euupulutu_:tll
ABSORPTION
FOLIAIRE

E_lglsselleme nt g
ABSORPTION
RACINAIRE

Rétention i EAU
sur les particules DE SURFACE
du sol vl

* ¢ Ecoulement

_Déqrqdut_inn_ *+ " hypodermigue
puis minéralisotion et drainage Eehanges

Figure 2 : Différents modes de contamination de I’environnement par les pesticides
(http://Iwww.lienhorticole.fr/produire/pesticides-horticoles-1-eau-I-air-et-les-sols-impactes-
1,6,319215344.html)

Modes d’expositions aux pesticides

Les pesticides sont utilisés, non seulement dans I’agriculture, mais aussi par divers
autres acteurs (industries, collectivités territoriales) ainsi qu’en usage domestique et
vétérinaire. Des probléemes de résidus dans les légumes, les fruits, etc., sont aussi mis en
évidence. L’exposition aux pesticides se caractérise donc par une multiplicité des voies
d’exposition, ces substances pouvant pénétrer dans I’organisme par contact cutané, par
ingestion et par inhalation. La grande variété de produits rend difficile I’évaluation des
expositions des populations, qu’il s’agisse de la population exposée professionnellement
(agriculteurs ou manipulateurs), ou de la population générale (Fagot et Larrat, 2002).
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.5.1. Exposition professionnelle

L’exposition professionnelle concerne essentiellement les personnes manipulant les
produits, au moment de la préparation, de I’application et du nettoyage des appareils de
traitement. Les agriculteurs constituent une population particulierement exposée qui forme un
groupe sentinelle pour [I’observation d’éventuels effets des pesticides. L’exposition
professionnelle aux pesticides des agriculteurs est tres variable et complexe selon les
exploitations agricoles (CPP, 2002).

1.5.2. Exposition non professionnelle

L’ensemble de la population peut étre exposé aux pesticides lors des usages
domestiques ou d’entretien des jardins mais surtout a des résidus de ces pesticides au travers
de son environnement (eau, air, particules en suspension, poussiéres) et de son alimentation.
Les chiffres de I’OMS indiquent que la contamination des aliments par les pesticides est la
voie d’exposition de loin la plus importante. Les évaluations de risque attribuent 90% de
I’exposition a I’alimentation contre 10% a I’eau (CPP, 2002 ;Commission of the European
Communities, 2007).

1.5.3. Exposition de I’enfant

L’exposition de I’enfant aux pesticides peut avoir lieu trés tét, in vitro via le placenta
suite a I’exposition de la meére (Saunders et al., 2004), mais également apres la naissance,
soit directement par exposition aux contaminations domestiques (pesticides utilisés dans la
maison ou le jardin ou habiter dans une zone agricole) ou via le lait maternel (WHO, 2004;
Jurewicz et al., 2006) et I’alimentation (CEC, 2002), soit indirectement pour les enfants de
parents professionnellement exposés. 1l est a noter que I’alimentation a été montrée comme
une source d’exposition majeure des enfants aux pesticides organophosphorés (Lu et al.,
2006).
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Figure 03 : Les principales voies d'exposition aux pesticides
(https://iwww.crphyto.be/agriculteurs/bonnes-pratiques/3-bonnes-pratiques-pendant-la-
preparation-du-traitement)

1.6. Qui est plus particulierement exposé aux pesticides ?
* Les enfants

Plusieurs études concluent que les enfants sont plus vulnérables aux pesticides que les
adultes, en effet les enfants sont susceptibles d'étre exposés de facon plus importante aux
pesticides que les adultes en raison des caractéristiques propres de leur physiologie, et
absorbent d'avantages de pesticides par kilogramme de poids corporel, de plus leur
comportement exploratoire les porte a voir, toucher sentir et parfois méme gouter tout ce qui
leur tombe des mains.
* Les agriculteurs

Les agriculteurs utilisent parfois des doses largement supérieures a ce qui était autrefois
nécessaire. Certains produits sont normalement interdits, mais utilisés par dérogation. Les
produits en cause sont par ordre d'importance, les fongicides (32 % des cas), les insecticides
(30 %) et les herbicides (19 % des cas). 13% des agriculteurs recensés dans une banque de
données spécialisée indiquent avoir été hospitalisés aprés une utilisation de pesticides et 27%
d'entre eux ont di avoir un arrét de travail. L'OMS estime a 1 000 000 le nombre
d'empoisonnements dans le monde et a 20 000 les déces qui s'en suivent. En septembre Partie
Bibliographique 34 Impact cellulaire de Lambda-cyhalothrine chez les rats Wistar et le réle
cytoprotecteur d’une plante médicinale.
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2001, environ 500 paysans qui travaillaient dans des champs de coton, en Inde, sont morts
suite a une forte exposition aux pesticides et a une mauvaise protection (Ahmad et al., 2008).
* Les citoyens

Multiples études rétrospectives ont montré que les personnes qui habitent a proximité de
vergers, traités ont un taux élevé de pesticides dans leurs urines, alors qu'ils ne sont pas allés
sur les zones agricoles et n'ont pas été en contact avec les fruits traités (Nathalie, 2010). On
peut donc en conclure que la contamination s'est effectuée par l'air, via les poumons, et/ou la
peau. Sachant que les pesticides circulent dans l'atmosphére, quelle que soit la zone de
résidence, il est impossible de s'y soustraire. Ainsi, par la respiration les pesticides en
suspension dans l'air pénetrent dans les poumons. Méme si on ne sait pas encore évaluer la
part des pesticides inhalés par chacun, la présence chronique de faibles doses dans
I'atmosphere concerne tout le monde (Baldi et Lebailly, 2007).
* Les femmes enceintes et leur foetus

Certaines études soulévent la possibilité qu' il y a un lien entre I'exposition des femmes
enceintes, et parfois de leurs conjoints a certains pesticides d'usage courant et la survenue
d'anomalies congénitales ou l'augmentation du nombre de mort-nés. Des récentes études ont
montré qu'on peut trouver des résidus de certains pesticides organochlorés dans le sperme
d'utilisateur professionnel, ce qui pourrait augmenter de fagon significative I'indice
d'avortement spontané chez leur conjointe.
I. 7. Les organophosphorés

I. 7.1. Définition

Les insecticides organophosphorés (OP) sont des composés dans lequel un atome de
phosphore est lié a une molécule qui contient du carbone et de I’hydrogene, ils appartiennent
a la famille chimique des anticholinestérasiques (Damien et al., 2010).

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

I. 7.2. Structure et Propriétés physicochimiques d’organophosphorés
Les OP représentent le groupe le plus largement uW. Plus de 100 composés acufs sont
connus et utilisés dans plusieurs pays (Kaloyanova et EIBatawi, 1991). Plusieurs composés
OP ont une activité a la fois insecticide et acaricide. Certains possédent un action herbicide ou
fongicide (Matolcsy et ai, 1988). Ils ont presque tous la formule suivante (fig 04).

11
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Figure.04 : Structure générale des organophosphorés

R1 et R2 sont des radicaux ALKoxy ou amino. X est un groupement complexe
hydrolysable, soit aliphatique, aromatique ou hétérocyclique. C’est I'nydrolyse du groupement
X suivie de la phosphorylation de I’enzyme cholinestérase qui est responsable de l'action
toxique des OP (Hassall, 1982).

I. 7.3. Mécanisme d’action des organophosphorés
I.  7.3.1. Activation
Apres absorption, de nombreux OP doivent étre activés par des oxydases, des
hydrolases et des transférases au niveau hépatique avant d'étre toxiques pour I'nomme (Hayes
1982), la connaissance de ces mécanismes permettant de déterminer le délai d'apparition des

manifestations toxiques.

I. 7.3.2. Action sur la synapse cholinergique : inhibition des cholinestérases :

Les OP, trés lipophiles, franchissent aisement toutes les barriéres biologiques et se
fixent de facon covalente aux cholinestérases que ce soient les acétylcholinestérases du
systeme nerveux central, des muscles et des globules rouges ou les pseudo cholinestérases du
systeme nerveux central et plasmatique. Méme si une faible quantité franchit la barriere
hémato-encéphalique, elle suffit pour inhiber en quelques secondes pratiquement toute
I'activité cholinestérasique (blanchet et al.,1991). Il s'agit d'une véritable Iésion biochimique
puisque les OP viennent occuper en le phosphorylant le site estérasique de l'enzyme,
s'opposant ainsi a I'nydrolyse physiologique de I'acétylcholine en choline et en acide acétique.
Soixante-quinze grammes d'acétylcholine sont normalement hydrolysables en une heure par 1
mg d'enzyme (Bismuth 1993). La déphosphorylation de I'enzyme inhibée par I'OP est trés
lente, mais peut étre accélérée par un réactivateur des cholinestérases ou oxime qui fait partie
du traitement actuel de l'intoxication. Dans un deuxieme temps, la phosphorylation devient
irréversible par déalkylation (Fleisher ; harris 1965), c'est le phénoméne « d'aging » ou
vieillissement de I'enzyme qui d'une part n'est plus fonctionnelle et qui d'autre part, n'est pas
réactivable. Dans ce cas, c'est la synthése de nouvelles cholinestérases qui permettra le retour

a une activité fonctionnelle normale. Cette difficulté, voire impossibilité de réactivation des

12
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cholinestérases différencie les intoxications par OP de celles par les carbamates au cours

desquelles les cholinestérases sont spontanément et rapidement réactivées.

1.7.3.3. Effets sur d'autres systéemes enzymatiques

Certains OP peuvent phosphoryler une protéine du systeme nerveux central, la
neuropathy target esterase (NTE) encore dénommeée estérase neurotoxique en raison de ses
propriétés neurotoxiques. Cette enzyme se retrouve également dans les leucocytes et les
plaquettes. La diminution de sa forme lymphocytaire est un facteur prédictif de survenue

d'une neuropathie postintervallaire (Moretto et Lotti, 1986).
1.7.4. Toxicité des organophosphorés

I. 7.4.1. Intoxications aigues
» Effets muscariniques
lls résultent de la stimulation du systéme parasympathique (muscle cardiaque, lisse,

cellules sécrétoires); apparaissent habituellement les premiers:
» Crampes abdominales, nausées, vomissements et diarrhées.

« Sensation de constriction thoracique, laryngospasme, bronchospasme, hypersécrétion
bronchique, dyspnée et wheezing. Un cedeme pulmonaire est fréquent.

* Vision trouble, céphalées, myosis.
« Salivation, sudation, larmoiement, incontinence vésicale et rectale.
* Bradycardie et hypotension.

» Effets nicotiniques
lls résultent de la stimulation du systeme nerveux autonome et de la jonction

neuromusculaire:
« Fibrillation musculaire, en suite faiblesse musculaire et ataxie.

 En cas d’intoxication sévere peut survenir une paralysie des muscles respiratoires; qui en
association avec les effets muscariniques représente une cause fréquente de décés par

insuffisance respiratoire.

13
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1.7.4.2. Intoxications chroniques

Chez les hommes, les effets a long termes sont discutés, notamment autour de
I’exposition chronique des professionnels, chez qui certains auteurs aurait notés des troubles
neuropsychiques (asthénie, céphalées, baisse de I’attention et de mémoire ...) (Damien et al .,
2010).

Certains pesticides organophosphorés sont capables de se lier d’une fagon spécifique a
des protéines au niveau du cerveaux et du thymus. Ces propriétés pourraient étre a I’origine

de leurs effets neurotoxiques et immunotoxiques a long terme (Carter et al ., 2007).

L’exposition répétée a certains esters OP peut avoir un effet cumulatif. Quand cette
inhibition atteint un certain degré des symptomes similaires a ceux de I’intoxication aigue

apparaissent.
Autres manifestations:

0 Modification du tracé électro-myo-graphique (EMG), réduction de la vitesse de conduction

motrice.
0 Anxiété, troubles comportementaux, anomalie a ’EEG.(Testtud et Grillet, 2007).

I. 7.4.3. Toxicocinétique : le systtme ADME

a. Absorption

Apres une revue des caractéristiques toxicologiques de différents OP, les OP semblent
étre absorbés facilement par toutes les voies, notamment la voie cutanée en milieu

professionnel, mais aussi digestive, respiratoire (aérosols, poussieres) et oculaire.

La transformation rapide ne permet pas vraiment de quantifier de I’absorption, surtout
avec la variabilité des molécules ; les données d’excrétion indiquent qu’au moins 85% d’une
dose orale sont absorbés pour le dichlorvos, et 30% pour le parathion par exemple. Bien que
peu étudiée, I’absorption par inhalation serait aussi rapide et importante. (Damien et al.,
2010).

b. Distribution

Apres I’absorption, les OP sont transportés par le sang vers les tissus. Les demi-vies
plasmatiques des OP sont courtes (10 minutes pour le dichlorvos) et par conséquent les OP
s’accumulent peu dans les tissus. Toutefois, lors de nombreuses études, des concentrations

importantes ont été retrouvées en particulier dans le cceur et la rate, mais aussi dans le sang,
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les urines, le cerveau, le foie et les reins. Des OP ont aussi été retrouves dans les tissus
graisseux (parathion, diazinon, fénitrothion), avec un passage transplacentaire rapporté chez le
rat et le mouton. La contamination du lait maternel a été montrée (données ATSDR), avec un
échantillon testé sur 10 contenant du chlorfenvinphos.

Enfin, les données indiquent que les OP peuvent étre retrouvés dans les organes de
reproduction humains, ce qui présente un risque d’interférence avec le processus de

reproduction. (Damien et al., 2010).
c. Métabolisme

Les OP sont transformés dans le foie, par différentes voies hépatiques. Ils sont ensuite
détoxifiés par hydrolyse enzymatique, en donnant alors des métabolites spécifiques a chaque
OP, mais aussi en grande partie des alkylphosphates, métabolites communs a de tres
nombreux OP (Damien et al., 2010).

d. Elimination

Les métabolites des OP sont éliminés trés largement dans les urines (a plus de 50%), de
facon rapide, mais aussi dans les féces et par I’air expiré pour les OP et leurs métabolites plus

volatils.

Ainsi, aprés ingestion, 30 a 40% du parathion est éliminé en 24h. Aprés absorption
cutanée, I’excrétion est plus lente (10% en 5 jours). Comme on I’a vu, il s’accumule dans les

graisses.

Le dichlorvos, lui est un exemple d’OP plus volatil, éliminé totalement de I’organisme
(en 10 jours). L’élimination du [32P]-dichlorvos dans I'urine se fait sous forme de
diméthylphosphate (50-85%) et quelques autres alkylphosphates ; le[14C]-dichlorvos et le
[36Cl]-dichlorvos sont éliminés dans I’air expiré sous forme de CO2 et aussi dans I’urine.
(Damien et al., 2010 ).

1.7.5. Le Fenthion
a. Définition

Le fenthion est un insecticide organo-phosphoré a effet rémanent mis au point par
schrader (1960) ; il a fait ses preuves dans la lutte contre les moustiques anopheles vecteurs
du paludisme. Des études préliminaires entreprises sous les auspices sue différent types de

surfaces ; ces mémes travaux ont permis de constater Au Nigéria que quelques-uns des
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occupants des habitants ainsi traité présentaient une nette diminution d’activité de la

cholinestérase du sang complet (Elliott & Barnes).

b.Caractéristiques physico-chimique

A I'état pur, le fenthion se présente sous la forme d’un liquide incolore et presque
inodore, dont le point d’ébullition se situe a 87 °C a 0.01 mmHg. Le produit technique, pur a
95-98 %, est un liquide huileux brun caractérisé par une légere odeur d’ail.

» Solubilité
Le fenthion est soluble dans I’eau a 20 °C, a raison de 54-56 ppm, et aisément soluble
dans la plupart des matériaux organiques et des huiles glycéridiques.

> Stabilité
Le fenthion est stable jusqu’a 160 °C et résiste a la lumiére et a I’hydrolyse alcaline.

> Pression de vapeur (volatilité)
4 x 10-5 mmHg a 20 °C. La pression de vapeur du fenthion est faible, mais ce composé
est hautement volatile.

c. Etude toxicologie
> Toxicité aigué

- Rat, DL50, voie orale : environ 250 mg/kg p.c. (FAO 2004), 140-615 mg/kg p.c. (APVMA
2012a).

-Souris, DL50, voie orale : 150-290 mg/kg p.c. (APVMA 2012a).

-Rat, DL50, voie cutanée : environ 586 mg/kg p.c. (males) / environ 800 mg/kg p.c
(femelles) (FAO 2004); 325-> 5 000 mg/kg (APVMA 2012a).

-Souris, DL50, voie cutanée : 500-2 000 mg/kg p.c. (APVMA 2012a).

-Rat, CL50, inhalation : environ 507 mg/m*® (males) / environ 454 mg/m® (femelles) (poudre,
exposition pendant 4 h) (FAO 2004)

-Lapin, irritations cutanee et oculaire : non-irritant (FAO 2004, APVMA 2012).

-Cobaye, sensibilisation cutanée : non-sensibilisant (FAO 2004, APVMA 2012).
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Les toxicités aigués par voies orale et intrapéritonéale de I’analogue oxygéné du
fenthion et de ses dérivés sulfoxydes et sulfones, que I’on pense étre les principaux

meétabolites actifs, étaient de 5 & 10 fois supérieures a celles du fenthion (APVMA 2012).

Le fenthion potentialisait la toxicité aigué des malathion, dioxathion et coumaphos chez

le rat, et des malathion et coumaphos mais pas du dioxathion chez le chien (APVMA 2012).
> Toxicité chronique

-Effet critique : effet anticholinestérasique (UE 2002).
-Voie orale, DSENO, valeur pertinente la plus faible : 0,1 mg/kg p.c./j, 1 an, chien (UE 2002).
-Voie cutanée, DSENO, valeur pertinente la plus faible : 0,1 mg/kg p.c./j, 21 jours, lapin (UE
2002).
-Inhalation, DSENO, valeur pertinente la plus faible : 1 mg/ m3/j, 21 jours, rat (UE 2002).
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Le comportement animal

11.1. Définition

Le comportement est le résultat final mesurable de facteurs externes ou stimuli. De nombreux
facteurs peuvent donner lieu a la variabilité expérimentale, et il est importante la source de la
variabilité est comprise afin qu’elle puisse étre évitée, réduit, contrdlé ou utilisé. Par exemple,
méme si animaux d’une souche spécifique sont utilisés, la variabilité peut se produisent dans les lots
d’animaux, entre les lots de le méme fournisseur et entre les animaux de différents fournisseurs
(Hayakawa et coll., 1980; Festing, 1993; Matsuo et al., 2010). La variabilité entre les lots peut
étre un résultat de la variabilité dans le temps due a des facteurs génétiques ou a la variabilité entre
les conditions de laboratoire (Crabbe et al., 1999). En tant que conséquence, la répétabilité
appropriée des résultats peut étre difficile a atteindre. Une facon de réduire la variabilité génétique
est d’utiliser des animaux de race. Cependant, ce n’est pas toujours

Il. 2.Troubles comportementaux chez le rat

Bien qu'ils aient souvent mauvaise presse, les rats sont de formidables compagnons au
quotidien. Curieux, intelligents et espiégles, ils seduiront aussi bien les plus petits que les plus
grands au sein d'une famille. Pourtant, ils ne sont pas a I'abri des troubles du comportement.

L'agressivité : Il s'agit du trouble du comportement le plus souvent remarqué chez les
propriétaires de rats domestiques. Méme si c'est un animal sociable, il peut lui arriver de mordre
sans raison apparente, ou encore de vous menacer : poil ébouriffé, feulements, claquement de dents

ou encore battements de queue en sont les signes principaux.

Si votre compagnon se jette littéralement sur vous pour vous agresser, c'est qu'il est mal dans

sa peau.

La peur : Il prend ses pattes a son cou et se cache automatiquement dans le moindre recoin ? Alors
votre rat, bien qu'il soit "domestiqué”, doit ressentir de la peur. Lafuite et I'hypervigilance traduisent
un mal-étre profond chez votre petite boule de poils. Ce sentiment négatif se manifeste également a
travers des urines ou des déjections systématiques, que votre ami produit lorsqu'il est manipulé par

exemple.

La perte d'appétit : Un rat de compagnie qui se porte bien ne crache pas sur la nourriture que vous
lui apportez, au contraire. Si votre protégé — lequel est, rappelons-le, omnivore —, refuse de
s'alimenter du jour au lendemain, il s'agit peut-étre d'un trouble du comportement. Bouder son

assiette n'est pas un acte anodin.
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L'inhibition : Ce rongeur est connu pour étre curieux et actif. S'il ne se déplace quasiment pas,
voire pas du tout, cela indique un trouble du comportement qu'il est essentiel de comprendre pour le
bien-étre de l'animal. De simples allers-retours entre la gamelle et la zone de sieste, ou une

immobilisation de longue durée doivent vous alerter.

L'automutilation : Il convient de réagir rapidement en cas d'automutilation. Un rat domestique

qui arrache ses poils sans raison, souffre généralement de détresse psychologique.

11. 3. Les causes possibles des troubles du comportement chez le rat

L'anxiété : Les sources de stress sont multiples pour un animal tel que le rat. Un changement

soudain ou un traumatisme violent peuvent déclencher un état anxieux.

Nouvel environnement, perte ou arrivée d'un compagnon, mauvais traitement, solitude, non-
respect du sommeil sont autant de facteurs a ne pas prendre a la légére. Il convient de prendre le

temps d'analyser I'élément perturbateur pour agir en conséquence.

L'ennui : Le rat a besoin de stimulations physique et mentale au quotidien. Si ses besoins sont
negligés, il risque de mourir d'ennui tres rapidement. 1l se met alors a attaquer les barreaux de sa

cage, a s'automutiler ou encore a se laisser aller complétement.

Ce rongeur amical et joueur réclame de la compagnie et des activités. Pour lui éviter ce tourment,
pensez a agrandir la famille en adoptant un autre rat ; mais également a le divertir tous les jours a

travers des jeux variés

La dépression : Les humains ne sont pas les seuls a étre victimes de dépression. Nos petits
compagnons a 4 pattes éprouvent ce sentiment désagréable quand ils ne jouissent pas d'un

environnement propice a leur épanouissement ou qu'ils s'ennuient.

Un état dépressif engendre des troubles inquiétants.

Le manque de socialisation : En plus de se sentir bien dans son corps, un rat doit se sentir bien
dans sa téte. Pour cela, une socialisation de qualité dés son plus jeune age se révele nécessaire. Il est
recommandé de favoriser les interactions positives, telles que les caresses, les jeux, les appels et les
contacts sans force ni brutalité. En tant que propriétaire, vous devez vous investir
quotidiennement dans votre relation pour créer un lien unique avec votre rongeur et le mettre en

confiance.
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Puisque cette créature n'est pas faite pour vivre seule au risque d'observer des maniéres étranges, il
ne faut pas la priver de contacts avec ses congénéres. Le manque de socialisation empéche le rat de
s'intégrer correctement a un groupe. L'animal est susceptible de présenter des déficits

d'identification a son espéce et de ne pas adopter les conduites sociales d'usage.

Le condamner a vivre seul entraine des troubles du comportementtels que la

dépression et I'anxiété.

Le vieillissement : Malheureusement, le temps n'épargne pas nos fidéles acolytes. Avec I'age,
il est possible que le rat adopte une attitude étrange, voire problématique. Le vieillissement est
parfois synonyme de changements physiques et cognitifs : diminution des interactions sociales,
absence de toilettage, perte partielle ou totale de capacités sensorielles, augmentation du stress,

troubles de I'humeur... La liste est longue.

Cette altération potentielle du comportement ne doit pas vous empécher de continuer a l'aimer de

tout votre cceur, et de l'aider a profiter de ses vieux jours.

I1. 4. Bases moléculaires du comportement

D’un point de vue phylogénique, I’'information sensorielle est la base méme du
comportement ; elle inclut des stimuli physiques (communications visuelle, tactile, sonore) et
chimiques (phéromones) dont la production est le plus souvent orchestrée par les hormones
sexuelles : au cours de la vie, les perceptions sensorielles different selon I’age, le sexe et I’état
physiologique (ex : grossesse). L’information sensorielle est intégrée au niveau du systeme nerveux
ou certaines cellules agissent comme « récepteurs sensoriels » capables de coder les messages
sensoriels via la libération de neuromédiateurs chimiques (neuropeptides), tandis que d’autres, en
particulier au niveau de I’axe hypothalamohypophysaire, ont acquis des capacités endocrines qui
gouvernent les sécrétions hormonales d’organes périphériques constituant le « systeme endocrinien
». A cela s’ajoute I’action de glandes annexes dont les produits de sécrétions participent au maintien
de I’intégrité des organes sensoriels, mais également a la transmission et a I’intégration du signal
sensoriel. C’est ainsi que la salive intervient dans les perceptions olfacto-gustatives des aliments. La
morphogenese et les secrétions de ces glandes annexes sont aussi sous contrdle du systéme

neuroendocrinien et font aussi I’objet d’un dimorphisme sexuel.

L’homéostasie neuroendocrinienne qui en résulte conditionne la mise en place des grandes
fonctions au cours de la croissance et du développement, ainsi que I’intégration centrale des
informations sensorielles en assurant un bon comportement. On congoit alors que des substances

environnementales ou alimentaires classées comme « perturbateurs endocriniens » puissent altérer
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simultanément le développement et le comportement en exercant des effets singuliers sur des cibles

hormono-régulées associées.

Comportements < » Perceptions sensorielles

(alimentaire , sexuel et social )

Intégration Flux
Glandes Annexes
Régulation hormonale et -Glandes de Bowman
erturbation endocrinienne
Saveurs . - Glandes lacrymales
1 I - Glandes sudoripares
l l - Glandes vaginales
Aromes
Phéromones Perception composition
-Lubrification des organes -Mucus
sensoriels
(GEEE—— -Electrolytes
-Transport des molécules _
-Transmission du signal -Protéines spécifiques
Chimio-sensoriel (kalikréines ,lipocalines
,oxydases )

Figure 5 : Régulation endocrine des glandes annexes impliquées dans les perceptions sensorielles et
le comportement : Les glandes annexes participent a I’acquisition des perceptions sensorielles et a
I’intégration de I’information par le Systéme Nerveux Central. Sous contrdle hormonal, elles sont
des cibles de perturbateurs endocriniens, lesquels peuvent affecter leur développement, mais aussi

leurs sécrétions (ex : composition et flux salivaire).
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I1. 5. Effets neurologiques et comportementaux des pesticides

Est en contact avec de nombreux composés qui peuvent interagir entre eux et I’effet de
synergie peut étre Actuellement, la majorité des insecticides présents sur le marché sont des
neurotoxiques et une exposition chronique a certains de ces composés peut conduire a I’apparition
de troubles neurologiques (Burns et al., 2013). Le développement du systeme nerveux est sensible
aux toxines présentes dans I’environnement. L’exposition durant les stades précoces (in utero, chez
le nourrisson et I’enfant) peut conduire a I’apparition de certaines pathologies comme I’autisme, la
dyslexie, un retard mental, une perte de la concentration, une hyperactivité (Hass, 2006).
L’exposition prénatale aux organophosphorés induirait un retard de développement neuronal chez le
nourrisson. De plus, une enzyme (paraoxonase 1) impliquée dans le métabolisme de ces pesticides
serait un facteur de risque important dans I’apparition de ces troubles neurologiques (Engel et al.,
2011). Une autre étude épidémiologique suggere un lien possible entre I’exposition (in utero) aux
organophosphorés en particulier le malathion et une réduction de la durée de la gestation (Eskenazi
et al., 2004).

Raulh et ses collaborateurs suggeérent que I’exposition au chlorpyrifos (insecticide
organophosphoré) durant la période prénatale pourrait induire un déficit intellectuel et une
perturbation de la mémoire de travail chez des enfants 4gés de 7 ans (Rauh et al., 2011).
L’exposition prénatal au DDT peut également perturber les fonctions cognitives en particulier chez
les filles agées de 4 ans (Ribas-Fito et al., 2006). Chez I’adulte I’exposition chronique aux
pesticides peut également conduire a des désordres neurologiques en particulier des troubles
neurodégénératifs comme la maladie de Parkinson ou la maladie d’Alzheimer (Parron et al., 2011;
Thany et al., 2013). Une étude menée en France (Bordeaux) met en évidence des effets
neuropsychologiques chez des ouvriers viticoles exposés de maniére chronique a des faibles doses
de pesticides (Baldi et al., 2001).

Plusieurs études épidémiologiques ont mis en évidence une association probable entre la
maladie de Parkinson et I’exposition aux pesticides en particulier avec la roténone, la dieldrine et le
paraquat (Tanner et al., 2011; Freire et Koifman, 2012; Weisskopf et al., 2010). Par exemple,
une étude menée sur une population de I’est du Texas a mis en évidence une association entre
I’exposition aux pesticides organiques comme la roténone et le risque de développer la maladie de
Parkinson (Dhillon et al., 2008). Une autre étude a mis en évidence une association entre
I’exposition aux pesticides et le développement de la dépression chez des agriculteurs et leurs
épouses dans le Colorado (Stallones et Beseler, 2002).
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Par conséquent, ces études suggeérent une perturbation du systeme nerveux central en
particulier aprés une exposition aux organophosphorés pouvant conduire au suicide chez ces
individus. L’exposition aux pesticides peut donc conduire a des effets néfastes sur la santé humaine.

Cependant, il reste difficile de déterminer I’impact de chaque pesticide car I’lhnomme a I’origine de
I’effet indésirable.

De plus, il est difficile de quantifier une exposition aux pesticides chez I’lhomme (produits

utilisés, temps d’exposition, chronique ou aigué) et les études épidémiologiques sont réalisées dans
différent types d’environnement.
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Partie pratique

1. 1. MATERIELS ET METHODES
1.1. Matériels
1.1. 1. Matériel animal

Le matériel biologique de base dans notre étude est le rat blanc mal Rattus rattus de la souche
Wistar au nombre de 14 rats, provenant de I’institut Pasteur d’Alger agés de 06 a 08 semaines
pesant environ 220-260g.. Ces rongeurs sont des mammiféeres nocturnes, Il posséde une large téte,

de petites oreilles, des yeux rouges globuleux et une longue queue, Largement utilisés dans divers
domaines de la recherche expérimentale.
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Figure 05: Les animaux de I'expérimentation (photo personnel)

1.1.2. Pesticide

Le pesticide utilisé dans notre travail est le Fenthion [O,O-diméthylique-o (4
methylmercapto) -3-methylphenylthio-phosphate] est lI'un des organophosphorés le plus utilisé
largement sur un grand nombre de culture contre les ravageurs dans plusieurs pays (Krieger, 2001),
il inhibe I’acétylcholinestérase (Testud et Bougon , 2009).

Dans ce travail, nous avons utilisé le Fenthion fabrique de Bayer Crop science (Lebaycid,
550g/L fenthion, East Hawthorn, Australia), Pour I’évaluation des paramétres biologiques nous

avons utilisé des produits et des réactifs majoritairement provenant de sigma, Germany et Biochem,
France .
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1.2. Méthodes
1.2.1. Entretien des animaux

Les rats ont été répartis en deux lots a raison de sept (07) rats par lot. lls ont été soumis a une
période d’adaptation de 15 jours dans I’animalerie de département de la biologie, La température
ambiante est de 25°C et une photopériode naturelle 12/12H. Les rats sont élevés dans des cages en
plastiques et ont un couvercle en acier inoxydable, munies de biberons d’une capacité de 250ml
remplis d’eau, ces derniers sont tapissées d’une couche de litiére renouvelés quotidiennement avant

le début de I’observation. Les animaux ont été nourris par I’aliment de bataille.
1.2.2. Choix de la dose et répartition des animaux

Dans cette étude, nous avons utilisé un pesticide (Le Fenthion) a une faible dose de 1mg/kg/j,
il est administré chroniquement par voie orale chaque jour pendant 30 jours successives. Le choix

de ces doses est basé sur des études realisées sur I’exploration de plusieurs doses.
Ainsi, les 02 lots sont répartis comme suit:

- Le 1% groupe de rats a recu par gavage de I’huile de mais (1.5 ml/jour). 1l s’agit du groupe
Témoins (T).

-Le 2°™ groupe de rats a recu par gavage une solution du Fenthion dans I’huile de mais &

raison de 1 mg/kg/jour de poids corporel (DLso/100). Il s’agit du groupe F
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Adaptation
15 jours
l Lot T (7 Rats) I Lot F (7 rats)
Batterie des testes comportementaux Au4°™ semaine du

traitement

Sacrifice desratsapres 30jdu
traitement

Prélevement des organes || Prélévement sanguin |I
-Bio indicateur de la croissance Etude hématologique FNS (GB,
LYM, MON, EIOS)
(Poidsrelatives du cerveau et

foie)

-Bio marqueurs du stress
oxydant( MDA, CAT, GSH).

-Dosag Acetylcholineestrase

[ Figure 07 : illustration schématique de I’expérimentation ]
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1.2.3. Etude comportementale
1.2 .3.1.Teste de labyrinthe en croix surélevé (Elevated Place Maze)

L’EPM est un test largement étudié pour mettre en évidence les propriétés anxiolytiques ou
anxiogénes des composés pharmacologiques. Le dispositif consiste en un labyrinthe surélevé ayant la
forme d’une croix avec deux bras ouverts (50 x10cm) et deux bras fermés (50 x 10 x 45 cm). L’appareil se
situe a une hauteur de50 cm au-dessus du sol (Patin et al ., 2005). Chaque rat est placé individuellement
au centre de I’EPM dirigé vers un des bras ouverts et son comportement en exploration libre est enregistré
et examinés pendant 5 min. Une visite était comptabilisée lorsque le rat avait les quatre pattes dans un bras
(figure 08) Le temps passé et le nombre d’entrée dans les bras ouverts et fermés sont mesurés
.L’expérience exploite le conflit, chez les rongeurs, entre la peur des espaces ouverts et le désir d’explorer
un nouvel environnement. Les bras fermés représentent une sécurité, alors que les bras ouverts offrent une

valeur exploratoire.

Un animal anxieux aura naturellement tendance a préférer les espaces clos et sombres par rapport
aux espaces ouverts et éclairés. Ainsi, I’anxiété comportementale est mesurée par le degré d’évitement des
espaces ouverts du labyrinthe. A la fin de chaque session, I’animal est retourné a sa cage et le dispositif est
essuyé avec une solution alcoolique. Les variables mesures sont : temps passé au centre, temps passé au
bras ouverts, temps passé au partie distale et proximale du bras ouvert, nombre d’entré au bras ouvert,
temps passé au bras fermé, temps passé au partie distale et proximale du bras fermé, nombre d’entré au
bras fermé, nombre redressement.

Figure 08 : Dispositif utilisé dans Elevated Place Maze

(Photo personnel)
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1.2.3.2Test des champs ouverts (Open Field)

Le test de I’OF, initialement décrit par Hall (1934), a été développé dans le but de mesurer
des différences de réactivités émotionnelles chez les rongeurs. L’OF permet donc d'évaluer les
comportements ambulatoires ainsi que la néophobie environnementale des rats. Brievement, I’OF
est une unité en plexiglas (70 cm x 70 cm x 40 cm) dont le plancher est divisé en zones centrale et

périphérique (figure 09 ).

Chaque rat est placé individuellement au centre du compartiment et laissé pendant 5 min
d’exploration (S&enz et al., 2006).-Un animal anxieux au rat en dance a préférer la zone
périphérique tout en évitant I’entrée dans la zone centrale .Chaque session est filmé, La distance
totale parcourue, Le nombre de redressements, Le temps passé dans la zone centrale et
périphérique et le temps d’immobilité sont mesurés. Le dispositif est essuyé aprés chaque session
avec une solution alcoolique pour palieraux effets polarisants dus aux odeurs laissées par le rat

précédent

Figure 09 : Dispositif utilisé dans I’Open Field (photo personnel)

1.2.3.3.Test de reconnaissance olfactif

Ce test nous permet d’évaluer la capacité des individus a reconnaitre et a s’orienter vers les
odeurs familieres. Ils sont effectués dans un labyrinthe en T constitué d’une branche centrale
(branche de départ) et de deux branches latérales fermées par des enceintes expérimentales. Ces
dernieres sont munies des portes amovibles et perforées permettant la diffusion des molécules

odorantes. Les rats sont soumis a I’odeur provenant d’une enceint.
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de sciure propre et I’autre c6té contient aussi la sciure nid (sciure propre x sciures nid) le rat reste
dans labyrinthe 05min et entre chaque passage le dispositif sera nettoyé a I’alcool. Deux
paramétres sont pris en compte : on a le temps de latence qui est le temps nécessaire avant
d’effectuer le 1% choix et on a le temps passé dans chaque type de sciures ( Dorbani et al, 2014).

Figure 10 : Dispositif utilisé dans Test de reconnaissance olfactif (photo personnelle)
1.2.3.4. Teste de Nage forcée (Forced Swiming test)

Le FST ou (Forced swimming test), est un modele comportemental qui permet de prédire
I’efficacité d’un traitement antidépresseur (Porsolt et al., 1977). Ce modele animal, utilise aussi
bien chez le rat que chez la souris, présente cependant des différences de procédure selon I’espéce
utilisée.

Le test consiste a placer individuellement le rat dans un aquarium de 40 cm de haut sur 30
cm de large. Ces dimensions permettent de s’assurer que le rat ne pourra pas s’enfuir en
s’agrippant aux bordures du dispositif. L’aquarium est rempli d’eau a 25 C°. La hauteur de I’eau
atteint 35 cm, pour s’assurer que le rat ne se serve pas de ses membres inferieurs pour se maintenir
a la surface, et donc I’obliger a nager (Figurell). Apres une phase d’activité vigoureuse (temps
d’adaptation), I’animal contréle cesse de nager et se fige, adoptant un comportement de désespoir.
On considere que I’animal est immobile lorsqu’il flotte en position horizontale et ne réalise que
des mouvements de faible amplitude, suffisant a maintenir sa tete hors de I’eau.
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Le FST se déroule chez le rat en deux phases, le pré-test (FST1) et le test (FST2), séparées
par un intervalle de 24 heures au cours duquel le traitement est administre. Lors du pre-test, le rat
est place pendant 15 minutes dans I’aquarium rempli d’eau dont il ne peut s’echapper. A la fin de
la session, I’animal est immobile. Le jour suivant, I’animal est replonge dans I’aquarium pendant
5 minutes, période pendant laquelle le temps d’immobilité est enregistre. Un traitement
antidépresseur efficace diminue le temps d’immobilité seulement lors du jour du test (Porsolt et
al., 1978 ; 1979). Récemment, une amélioration du test a été validée. Cette modification propose
chez le rat, non seulement d’évaluer I’immobilité posturale, mais aussi les deux comportements
actifs impliques directement dans la diminution de cette immobilité, a savoir la nage et I’escalade.
Les variables mésurés sont : temps d’immobilité (seconde), temps de la nage (seconde), temps

d’escalade (seconde).

Figure 11 : Dispositif utilisé dans I’ Forced Swiming test

1.2.4. Prélévements
1.2.4.1 .Prélevement sanguin

Les prélevements sanguins se font par ponction rétro orbitaire a I’aide des tubes
hématocrites au 30 *™ jour d’expérimentation pour les deux lots .le sang est immédiatement
recueilli dans deux tubes EDTA étiquetes pour la détermination de la formule de numération
sanguin(FNS)
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Figure 12: Préléevement du veine retro-orbitale.
1.2.4.2 .Prélevement des organes

A I’issue de la période expérimentale, les animaux sont sacrifies par décapitation le cerveau et
le foie ont été préleve rapidement et rincer dans le tampon de lavage a froid (NaCl 9%), Puis séchés
a basse température (4°C) par un papier semi absorbant et péses a I’aide d’une balance de précision
(SCALTEC SBC 51). Le poids relatif des organes est calculé selon la formule :

Poids relatif (g /100gPV) = (Poids de I'organe/Poids corporel individuel) x100

1.2.5. Etude des Parameétres hématologiques

La population leucocytaire (GB, LYM, MONO, EOS) ont été mesurés a I’aide d’un automate
d’hématologie (PCE-210 model 2009 ; Japan).

Figurel3: Un automate d’Abacus 380 a 19 parameétres
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1.2.6. Evaluation des parametres du stress oxydant cérébral

a. Préparation de I’homogénats des organes : Pour préparer I’homogénats, 1g du cerveau est
broyé dans la solution de TBS (Tris 50 mM, NaCl 150m M, pH 7.4) jusqu'a l'obtention d'une
solution homogene pour chaque rat . L’homogénat est centrifugé a 3000 t/min pendant 15 minutes.
Le surnageant obtenu est récupéré puis conservés a -20°C. Cette surnageant est utilisé pour le

dosage des parameétres de stress oxydatif.
b. Dosage des protéines tissulaires

» Principe

Les protéines tissulaires ont été déterminés suivant une méthode colorimétrique par un
spectrophotometre en utilisant le bleu de Comassie qui est réagi avec les groupements amines (-
NH2) des protéines pour former un complexe de couleur bleu. (L'apparition de la couleur bleue
reflete le degré d'ionisation du milieu acide et l'intensité correspond a la concentration des
protéines). L'absorption est mesurée a 595nm (Bradford, 1976).

a. Mesure du malone-dialdehyde (MDA)

> Principe

Le principe de ce dosage est basé sur la condensation de MDA en milieu acide et a chaud
avec I’acide thiobarbiturique. La reaction entraine la formation d’un complexe de couleur rose
entre deux molécules d’acide thiobarbiturique qui peut étre donc mesuré par spectrophotométrie
d’absorption a 532 nm (Yagi, 1976).
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MDA TBA MDA-TBA,

Figure 14 : Figure représentant le mécanisme réactionnel de I’'MDA (Ligor et al., 2011).
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> Protocol

Pour le réactif, 20g d’acide trichloroacétique (TCA); 375 mg d’acide thiobarbiturique (TBA);
0,01g de Butylhydroxytoluene (BHT); 25 ml de Chlorure d'hydrogene (HCI) 1N et 50 ml d'eau
distillée ont été introduit dans un bécher. La solution obtenue a été chauffée a 40°C dans un bain
Marie de type Nuve NB9, jusqu'a disstion compléte
du TBA, puis transférée dans une fiole de 100 ml et complété le volume par I'eau distillée jusqu'au
trait de jauge.

Le dosage du MDA se fait par prélevement de 100ul d'échantillon (homogénat) et 400ul
de réactif TBA dans des tubes a essai en verre qui seront fermé hermétiquement et chauffer au
bain Marie a 100° C pendant 15 minutes, puis refroidis dans un bain d'eau froide pendant 30
minutes en laissant les tubes ouverts pour permettre I'évacuation des gaz formés lors de la
réaction. Aprés centrifuger & 3000 tr/mn pendant 5 minute, l'absorbance du surnageant est
déterminée a une longueur d’onde de 532 nm a I"aide d’un spectrophotométre.

La concentration de la substance réactive a l'acide thiobarbiturique (TBARS) a été
déterminée en utilisant le coefficient d'extinction moléculaire du MDA (& = 1,53 x 10° M cm™).

Les résultats ont été exprimé en pmol.

MDA {umol/mg de prot} = {Do échantillon/1.53 x 1053}/ mg de prot

d.Activité du glutathion réduit (GSH)
» Principe

Le dosage de I’activitt du GSH est déterminé par la méthode colorimétrique de
Wechberker et Cory (1988). Le principe est baseé sur la réaction d’oxydation du GSH par I’acide 5,
5’- Dithiobis 2 nitrobenzoique (DTNB) qui libére I’acide thionitrobenzoique (TNB) ce dernier
présente une absorbance a 412nm.

CO0H
o SH
COOH P oo
DTNE :i + CSH = - |
y S

.-I WOl
5
o TE

wo2 - Acide glutathionyl-ditio-nitrobenzoigue

Figures 15 : Figure représentante le mécanisme réactionnelle du GSH (Baker, 1990).

> Protocol
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A I’aide d’un agitateur de type IKA VORTEX GENIVS 3, on mélange 0.8 ml d’homogénat
et 0.2 ml d'acide salicylique (0.25%), le mélange est plongé dans un bain de glace pendant 15 min,
puis centrifugé a 1000 tours/min pendant 5 min. 0.5ml de surnagent

Est prélevé et ajouter a 1ml du tampon trissEDTA (0,02 M, pH 9,6) [63,04 g tris, 7,4448 g
EDTA, 1000 ml eau distillée] et 0,025 ml de DTNB (0,01 M) [3,96 g DTNB, 1000 ml méthanol
absolu]. Aprées 5 min a température ambiante I’absorbance est déterminée a une longueur d’onde
de 412 nm I’aide d’un spectrophotometre contre le blanc (eau distillé).La concentration du GSH

est estimée selon la formule suivante :

GSH = (P—ﬂ xd E) /mg de protéines

13.1 Vh Vs

Avec :
- GSH : Micromole de substrat hydrolysé par mg de protéines (n M / mg de protéines).
- Do : La lecture d'absorbance par le spectrophotomeétre.
- 13,1 : Coefficient d’extinction molaire concernant le groupement thiol (-SH).
- Vd : Volume total des solutions utilisées dans la déprotéinisation :
1 ml [0,2 ml ASS + 0,8 ml homogénat].
- Vh: Volume de I’homogénat utilisé dans la déprotéinisation : 0,8 ml.
- Vt: Volume total dans la cuve : 1,525 ml [0,5 ml surnageant + 1 ml tris/EDTA
+ 0,025 ml DTNB].
- Vs : Volume du surnageant dans la cuve : 0,5 ml
e. Activité du catalase (CAT)
> Principe

Ce dosage a été effectué selon la technique décrite par Aebi (1984). Les catalases sont
présentes dans un grand nombre de tissus. Ce sont des enzymes tétramériques. Chaque unité porte
une molécule d’heme et une molécule de NADPH. L’activité catalase (CAT) a été mesurée a 240

nm a I’aide d’un spectrophotométre par les variations de la densité optique consécutives a la
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dismutation du péroxyde d’hydrogene (H,O,). Les résultats sont exprimés en umol de H,O, par
minute et par mg de protéines.

> Protocole

Pour un volume final de 1 ml, le mélange réactionnel est constitué de tampon phosphate
(0,1M, pH 7) et de 100 pl d’extrait enzymatique. La réaction est initiée par addition de 100 ul de
H202 a 0,5 mM. La vitesse de décomposition de H,O, est déterminée en mesurant la diminution
de I’absorbance a 240 nm pendant 1 min. L’activité du CAT est exprimee en unités internationales
(U.1.) c’est-a-dire en pmoles d’H202 détruites/min/mg de protéines.

L’activité de la catalase =A DO / (e.L.X.Fd)

Avec :

- ADO : variation de la densité optique par minute (A1-A2)

- ¢ : coefficient d’extinction 0.043 mM-1 cm-1

- L : largeur de la cuve en cm

- X : quantité des protéines en mg/ml

-Fd : facteur de dilution par le H202 dans le tampon phosphate.
f. Dosage de I’acétylcholinestérase (AChE) cérébral

La mesure de I’activité de L’AChE a été évaluée selon la méthode (Ellman ,1961). Ainsi,
I’acétylcholinestérase contenue dans la fraction des tissus va réagir avec I’acétylthiocholine
(ASCh) en libérant I’acétate et la Thio choline (SCh). Cette derniere réagit a son tour avec le 5-5’-
Dithio-bis (2-nitrobenzoate) (DTNB) en donnant du TNB produit de couleur jaune qui est
absorbée a412 nm et dont la concentration est proportionnelle a la quantité d’enzymes présente
dans le milieu. Brievement, 50ul de surnageant sont ajoutés au 50 ul de I’acétylthiocholine
(ASCh), 50 ul 5-5’-Dithio-bis (2- nitrobenzoate) (DTNB) et 1000ul Tampon phosphate (PBS) (0.1
M, pH 7.4). La lecture de I’absorbance se fait a 410 nm a un intervalle de temps de 15 min
(lecture de la DO chaque 3min) contre la solution blanc. L’activité de I’AChE en nano moles par

minutes par milligrammes de protéines se calcule selon la formule suivante :

36



Partie pratique

A Da/mn= 1000 = {(Volume total/volume échantillon)

AChE
13.6=0.779=mg de protéines

Avec :
ADO/min : variation de la densité optique par minute
0.779 : longueur en cm du puits

1.2 .7.Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne plus ou moins I’écart-type (mzs) et
illustrés par des tableaux et histogrammes. Le traitement statistique des résultats est exploité en
réalisant une analyse de variance a un facteur controle (ANOVA), le test de Tukey a été utilisé
pour comparer le groupe traité avec le groupe témoin. Toutes les analyses statistiques ont été
réalisées en utilisant le logiciel statistique Minitab 17.1et Excel 16.0 (Microsoft, Inc.). Le niveau

de signification statistique était fixé a (p < 0.05)
v’ *: Différence significative (p < 0.05)
v ** : Différence hautement significative (p < 0.01)

v *** Différence trés hautement significative (p <0,001)
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3. Résultats
3.1. Etude des paramétres biologiques
3.1.1. Effet du Fenthion sur I’évolution pondérale

Nos résultats montrent une diminution du poids corporel chez les lots traités par le

Fenthion comparativement au lot témoin ( Figurel6 ).

600

500
o) | —— o
2 400
o
<3
= 300
8 e T
ke 200 —F
(@)
[a W

100

0
1 7 14 21 30
Jours

Figure 16 : Variation du poids corporel chez rats témoins et traités au fenthion.
3.1.2. Effet du Fenthion sur les poids relatif de certains organes

La figure (17) et le tableau (03) mettent en évidence I’évolution des poids relatif (PR)

du foie et du cerveau chez les rats témoins et les rats traités par le pesticide.

Les résultats obtenus montrent qu’il y a eu une augmentation significative (p< 0.05) du
poids relatif du foie chez les groupes traités par les pesticides comparant au groupe témoin.
Par contre, une diminution significative (p< 0.05) du poids relatif du cerveau du lot traité par
rapport au témoin.
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Tableau 03: Variation du poids relatif du foie et du cerveau chez le lot témoin et traites

Poids relatif des organes (g/100g du poids vif) T F
Poids relatif du foie ( g/100g) 1958+ 0201 | 22592% 0187

Poids relatif du cerveau (g/100g) 0.441 £ 0,054 0’381413 0,034

Poids relatif du foie Poids relatif du cerveau
3 0,6 -
—_ ok @
[=1:]
8 25 - 305 -
- S *
— =T}
o5 =1
o 2 ® 04 -
2 2
a
315 03 -
. <
- 1]
;.._‘: 1 % 0,2 -
2 2
205 4 01 -
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Figure 17 : Variation du poids relatif du foie et du cerveau chez le lot témoin et traité.
(*p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 (comparaison vs T, n=7)
3.2. Etude des parameétres hématologiques

3.2.1. Effet du Fenthion sur la population leucocytaire

Nos résultats (Tab 04) montrent que les rats traités au fenthion montrent une
augmentation hautement significative (p<0.01) des leucocytes totaux , des lymphocytes (p
<0.05) et des monocytes (p< 0.01) comparativement aux témoins. Par contre, nous avons
enregistrés une diminution significative (p< 0.01) des éosinophiles chez le lot traité par le

fenthion comparativement au lot témoin.
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Tableau04 : Variation du profil leucocytaire chez les rats témoins et traités au fenthion

Paramétres/lots T =
GB (10*/mm® 6,060 + 0,973 7,696 £ 1,214
LYM (10%1) 7,013 + 1,027 9,30352,318
MON (10%/1) 0,528 + 0,052 0,680*4_;0,080
EOS (1012”) 1,795+ 0,061 0,644*1*0,342

3.3. Etude des parameétres biochimiques
3.3.1. Effet du fenthion sur le statut redox cérébral

Nous avons constaté une significative de I’'MDA cérébral (p<0.01) chez les rats recevant le
fenthion par rapport au groupe témoin. Par contre, une diminution significative a été

enregistré pour I’activité du GSH et CAT comparativement aux témoin

Tableau 05: Variation du taux du malondialdéhyde, I'activité de la glutathion(GSH) et
du catalase cérébraux chez le lot témoin et traité

Parameétres/lots T F
MDA (nmol/mg prot) 0,237 + 0,054 0377 f* 0,083
GSH (nmol/min/mg port) 0,373 + 0,096 0,191 ;_F* 0,079
CAT (nmol/minimg por®) 0,223 + 0,104 0,103*4_; 0,071
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I MDA (nmol/mg prot)l

GSH(nmol/mg prot)
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Figure 18 : Variation de ’MDA, GSH et CAT chez le lot témoin et lot traité.

(* p<0.05 ; ** p<0.01 ;*** p< 0,001 ) ;

ns :non significative (comparaison vs T , n=7).

3.3.2. Effet du Fenthion sur I’activité cholinestérasique

Nos résultats montrent que les rats traités au fenthion montrent une diminution

significative (p<0.01) de I’activité de I’acetylcholineestrase comparativement aux témoins.
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Tableau 06: Variation de I’activité cholinestérasique cérébrale chez les rats témoins et

traités.

Parameétres/lots T F

Acetylcholinestrase 0,022 + 0,010
0,061 + 0,026

**

(nmol/min/mg protéines)

|Acetv|cho|ine (nmol/min/mg prot) |

0,09 -
0,08 -
0,07 -
0,06 -
0,05 -
0,04 -
0,03 -
0,02 -
0,01 -

I

Acetylcholine (nmol/min/mg prot)

Lots

Figurel9 : Variation de I’activité cholinestérasique cerébrale chez les rats témoins et
traites.
(*p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 (comparaison vs T, n=7)

3.4. Etude comportementale
3.4.1. Effet du Fenthion sur les parameétres du teste de la nage forcée (FST)

Nos résultats montrent que les rats traités au fenthion montre une augmentation
hautement significative (p<0.001) du temps d’immobilité par rapport aux témoins, par contre
le temps de la nage et le temps d’escalade et diminué significativement (p<0.001)

comparativement au témoins.

Tableau 07 : Variation des parameétres de I’ FST chez les rats témoins et traités

Parametres/ lots T F
18,714 + 3,352
Temps de la nage (sec) 42,143 + 11,320 x
. . 226,43 + 12,53
Temps d’immobilité (sec) 132,00 £ 6,86 e
44,86 + 11,20 25,42 + 431

Temps d’escalade (sec)

**k*k
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Figure20 : Variation des parametres de FST chez le lot témoin et lot traité
(*p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 (comparaison vs T, n=7).
2.4.2. Effet du Fenthion sur les parametres du test de reconnaissance olfactif( TRO)

Nos résultats montrent que le rats traités par le fenthion passent plus de temps au centre
comparativement aux temoins , cependant , le temps de latence vers le propre scissure et la
familiale scessure est égale comparativement au témoins qui explorent beaucoup la scissure
familiale que la scissure propre.
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Tableau 08 : Variation des parametres de test de reconnaissance olfactif chez le lot
témoin et traités

Paraméteres/lots T F
95,40 60,22 277,80 + 30,65
Temps au centre (sec) .
Temps de latence vers 7,200 = 5,718
) 9,800 + 8,408
propre scissure (sec) Ns
Temps de latence vers 145,20 = 90,16 7,20 £ 9,96
familiale scissure (sec) **

Temps passe au centre Temps de latence vers failiale
350 + falaad scissure
300 4 250 -
250 - 200 -
‘a‘ —
§ 200 1 8 150 -
© 150 - Py
- 2 100 -
100 - F
50 - 50 - *
0 - 0 - =t
T F T F

Temps de latence vers propre scissure

15 -
5 i
0_

T F

Figure 21 : Variation des parameétres de test de reconnaissance olfactif chez le lot témoin

TLPS (sec)

et traités.

(p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 (comparaison vs T;, n=7).
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2.1.3 Effet du Fenthion sur les parameétres du teste de labyrinthe en croix suréleve
(EPM) :

Résultats du tableau des rats traités au fenthion montrent une augmentation
significative (p<0.001) du temps passé dans les bras fermés et ca partie distale et une
diminution significative (p<0.001) du temps passé dans les bras ouverts (p< 0.001) et ca partie

proximale par rapport aux témoins.

Cependant, une diminution significative (p< 0.05) du nombre de redressement est

remarqué chez le lot traité par le fenthion comparativement au lot témoin.

Tableau 09 : Variation des parameétres de I’EPM chez les rats témoins et traités

Parameétres/lots T F
. 34,00 + 4,61
Temps passé au centre (Sec) 13,286 £ 2,812 x
Temps passé dans les bras ouverts 23,14 £ 6,57
173,71 £ 4,64
(SEC) *k%k
Temps passé dans la partie distale 300 1,52
66,42 + 3,99
du bras ouverts (sec) folale
Temps passé dans la partie 7,429 = 1,618
_ 25,571 + 4,995
proximale du bras ouverts (sec) il
) 0,428 £ 0,534
Nombre d’entrée au bras ouverts 1,428 £ 0,534 .
Temps passé dans les bras fermé 239,43 + 8,26
86,86 + 4,45
(SEC) *k%k
Temps passé dans la partie 6,143 + 2,610
) ) 49,857 + 3,078
proximale du bras fermé (sec) ool
Temps passé dans la partie distale 201,86 +4,22
31,29 + 4,89
du bras fermé (sec) falaled
1,571 £ 0,786
Nombre d’entré au bras fermé 2,571 + 0,786 .
3,00 £2,00
Nombre de redressement 7,167 + 1,472 x
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2.4.4. Effet du Fenthion sur les parametres du teste des champs ouverts (OF)

Les résultats des rats traités au fenthion montrent une diminution hautement

significative (p<0.001) dans la distance totale parcourue et du temps passe au centre et du

nombre d’entre au centre ainsi que le nombre de redressement.

Par contre, une augmentation hautement significative du temps d’immobilité et le

temps passé au périphérique ont été remarque chez

comparativement aux rats témoins.

les rats traités au fenthion

Tableau 10 : Variation des parameétres de I’OF chez les rats témoins et traités

Parameétres/lots

T

F

Distance totale parcourue (cm)

569,43 + 132,87

222,00 = 17,73

**k*k

. . 267,71+ 7,36
Temps d’immobilité (sec) 178,83 + 4,54 x
. . 235,57 + 7,09
Temps passé dans la périphérie 200,57 + 6,55 x
8,000 £ 2,449
Temps passé au centre 32,333+ 3,327 .
6,429 + 3,155
Nombre de redressement 10,286 + 3,147 .
1,428 + 0,534

Nombre d’entrés au centre

2,428 + 0,786

**
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Discussion

1. Effet du Fenthion sur I’évolution pondérale

Pour déterminer les effets des pesticides sur un individu ou un compartiment d'individu, il est
nécessaire de disposer de modéles biologiques représentatifs du milieu étudié (Druart, 2011), ces
derniers ne sont d'autres que des especes sensibles aux variations physicochimiques de leur milieu
et surtout a toute forme de pollution (eau, sol, atmosphére) dont leur sensibilité vis-a-vis des
xénobiotiques variés tels que les pesticides (Abid, 2016).

Dans cette étude nous sommes intéressés a l'effet d'insecticide appartenant a la famille des
organophosphorés (fenthion) sur les paraméetres biologique et biochimiques des rats males Wistar
apres exposition a une dose de 1mg/kg/j pendant 30 jours.

On remarque, une diminution du poids corporel chez les lots traités par le Fenthion
comparativement au lot témoin. A partir de ces résultats, Fenthion fait diminuer la croissance
corporelle par rapport a celle des témoin, cet effet peut étre expliqué par I'action du pesticide sur le
transport des éléments nutritifs (les acides aminés, le glucose et les minéraux essentiels comme le
zinc, le magnésium, le fer...) (Dieter et al, 1988 ;Cempel et Janicka, 2002). Laréduction du poids
corporel peut étre le résultat également du phénomene anorexique que les animaux puissent subir
avec le temps de I’exposition aux xénobiotiques et I’état de stress dans lequel vivent durant la
période de cette exposition (Viviana, 2015 ; Chakroun et al., 2016). Ces résultats sont en accord
avec les travaux de ( Anadn et al. (1991) ; Bourbia (2013) ; Bouhali, 2015, Wayland, 2015), qui
ont signalé une réduction dans la consommation de la nourriture chez les rats males survenue a une

toxicité subchronique.
. Effet du fenthion sur le poids relatif de foie et cerveau

Nous remarquons une augmentation de poids relatif de foie chez les rats traités par le
fenthion. Ceci est explicable par I'hypertrophie tissulaire de ces organes causée par ces insecticides
d'une part, et par leurs accumulations dans cet organe cible de détoxification d'autre part, nos
résultats sont en accord avec celles de (Bouhali, 2015, Wayland, 2015). Il été montré que le
xénobiotique a provoqué une augmentation des taux de la bilirubine directe et totale dans le sang, ce
qui peut étre expliqué par un mauvais fonctionnement du foie qui ralentit leur évacuation dans la
bile (Robinson, 1990).

De plus, notre résultats montrent une diminution du poids relatif du cerveau chez les rats
recevant le fenthion par rapport au témoins, cette diminution du poids cérébral peut étre due au
retard de la maturation neuronale causé par le fenthion qui résultat une rupture vasculaire, ainsi que
la baisse du poids des différentes structures cérébrales (cortex, cervelet et hippocampe) pouvant étre

traduite sur le plan cellulaire par un accroissement de la couche moléculaire de cervelet, de la
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densité des cellules granulaires et de l'arborisation dendritique (sidhu et nehru , 2004), I'atrophie
cérébrale s'accompagne d'une dilatation symétrique des ventricules cérébraux et d'un élargissement

des sillons corticaux (Mattson, 2004).
. Effet du Fenthion sur la population leucocytaire

Plusieurs études ont montré que les insecticides organophosphorés peuvent induire des
changements immunitaires chez les animaux de laboratoire (Kalenderet al., 2006). Dans le travail
présent, nous avons assisté a une leucocytose chez les rats traités au fenthion, ceci est due la
libération des catécholamines, hormones de stress, ce qui provoque la démargination des
neutrophiles qui est souvent accompagnée par une lymphocytose et par fois par monocytose et
éosinophilie (Kandil et al, 2006; lain, 1993)

Aussi, l'augmentation des leucocytes totaux chez les rats peut indiquer une activation des
mécanismes de défense du systeme immunitaire. Ces changements sont aussi liés a I'augmentation
plasmatique de l'activité des transaminases (Elhalwagy et al., 2008) , 11 a été rapporté que
l'augmentation des taux des lymphocytes est corrélée avec l'augmentation des cytokines pro-
inflammatoires (Lasrama et al., 2014). L'augmentation des lymphocytes et des monocytes est due
peut étre a la stimulation de la lymphopoiése et a la libération accrue des lymphocytes de la lymphe
du tissu myéloide (Das et Mukherjee, 2003) Il a été rapporté que I’augmentation des taux des
lymphocytes est corrélée avec I’augmentation des cytokines proinflammatoires (Lasrama et al.,
2014). Plusieurs travaux ont rapporté la capacité des OP a induire la lymphocytose (Handy et al.,
2002; Elsharkawy et al.,2013; Omyma, 2012; Lasrama et al.,2014)

Une diminution du pourcentage de granulocytes dans le sang périphérique observée chez les
rats traités au fenthion peut suggérer que elles sont impliqués dans la phagocytose au cours d'une
intoxication aux xénobiotiques, au cours de laquelle certains granulocytes pourraient étre rompus.
participant a la production de pesticides liquides, une diminution significative a été notée dans le

nombre de granulocytes (Klucinski et al., 1996).
4. Effet du fenthion sur le statut redox cérébral

L’administration du fenthion pendant 30 jours chez les rats, induit une diminution
significative de I’activité enzymatique de la glutathion reduit (GSH) et de catalase (CAT) au niveau
cérébral (p <0.01) et une augmentation significative du taux de MDA par rapport aux rats témoins.
Ceci est d0 au stress oxydant induit par le fenthion au niveau du cerveau. Il a été montré que
I’exposition aux pesticides peut induire un état de stress oxydant (SO) par la production accrue des
radicaux libres qui s’accumulent dans la cellule et I’ altération des mecanismes de défense

antioxydante ; y compris la détoxication et les enzymes de balayage, ou augmentation de la
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peroxydation lipidique suite & I’interaction entre les ERO et les membranes cellulaires ou sous-
cellulaires (Abdollahi et al., 2004).

Plusieurs recherches sur des animaux d’expérience ont rapporté que le stress oxydant joue un
role important dans la toxicité de divers pesticides, y compris les organophosphorés (Possamai et
al., 2007).

En plus, les études épidémiologiques chez I’homme aprés exposition de long terme a un
melange des pesticides ont montré la stimulation des enzymes antioxydantes et I’induction de la
peroxydation lipidique dans les érythrocytes méme en [I’absence d’une diminution
d’acétylcholinestérase (Ogut et al., 2011).

La peroxydation lipidique (LPO) est considérée comme le principal mécanisme moléculaire
impliqué dans I'endommagement oxydatif des structures cellulaires. 1l s'agit d'une réaction en
chaine initiée par l'extraction d'hydrogéne ou l'addition d'un radical oxygéne, entrainant
I'endommagement oxydatif des acides gras polyinsaturés et la production de nombreux aldéhydes
(Repetto et al., 2012). Les résultats de la présente étude ont montré que l'exposition des rats
fenthion cause l'accumulation de malondialdéhyde (MDA), les principaux produits finaux de la
peroxydation lipidique au niveau cytosolique et mitochondrial. L'exposition aux insecticides induit
un stress oxydatif (Abdollahi et al., 2004 ; Che-Mendoza et al., 2009), et le malondialdehyde est
considérée comme un indicateur du stress oxydatif (Ma et al., 2013, Akande et al., 2014), qui
résultent des dommages des radicaux libres sur les composants membranaires des cellules causant
des changements dans la structure et la fonction membranaires et mene a la diminution de la fluidité
de la membrane et I’inactivation de plusieurs enzymes membranaires (Amin et Hashem, 2012;
Halliwell et Gutteridge, 1995). Diverses études indiquent que la production de ROS est un moyen
secondaire de la toxicité (Sidhu et al., 2014).

Dans la présente étude, le taux de MDA a été augmenté, tandis que I’activité de I’
antioxydant GSH et CAT ont été réduites dans le groupe traité par le fenthion. La concentration
accrue de MDA dans les groupes traités peut étre attribuée a une production excessive de ROS par
le pesticide, ce qui peut avoir provoqué la diminution de I’activité de I’enzyme antioxydant
(Akande et al., 2014).

Nos travaux sont en accord avec les travaux antérieurs (Banerjee 1999, Ajay et al.,2005,
Khan et al., 2005 ; Hai et al.,1997; Yurumez et al., 2007; Mansour et Mossa 2011; Raina et
al.,2015).
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5. Effet du Fenthion sur I’activité cholinestérasique

D’apreés les résultats obtenus de cette étude, I’exposition des animaux au pesticide fenthion
présente une diminution de taux de I'Ache dans le cerveau par rapport aux témoins. L'Ache
représente un biomarqueur de neurotoxicité habituellement utilisé pour révéler I'exposition aux
produits chimiques comme les organochlorés et le carbamate, l'inhibition de I'Ache a été
fréquemment utilisée en toxicologie, pour diagnostiquer certains contaminants environnementaux
tels que le complexe mélanges de polluants, détergents et métaux lourds. L’AChE est impliquée
dans les systémes de transmission de l'influx nerveux a travers l'organisation. L'inhibition de
I'enzyme par les nombreux neurotoxiques implique une accumulation de la substance émettrice,
l'acétylcholine (Ache), dans l'espace synaptique, qui maintient de ce fait une transmission
permanente du nerf impulsion, conduisant a la mort de l'individu (Belhaouchet et al., 2012). Nos
résultats sont en accord avec les travaux de (Chaabane et al., 2012, Bouhali, 2015) Dans cette
étude I’activité spécifique de I’acétylcholinestérase est diminuée par le fenthion. Le site cible des
divers pesticide, a action neurotoxique est principalement I’acétylcholinestérase. Et aussi ces
résultats sont en accord avec les travaux de (Monteiro et al., 2019). des effets inhibiteurs du
fenthion sur l'activité AChE ont été signalés pour d'autres especes d'insectes et, en tant que
modulateur des récepteurs nicotiniques de I'acétylcholine, certaines altérations de l'activité AChE

étaient attendues.
6. Effet du Fenthion sur les parameétres du test de labyrinthe en croix surélevé

D'apres le test d'EPM, nous avons signalé une diminution du temps passé dans les bras
ouverts et une augmentation du temps passé dans les bras fermés chez les rats traités au fenthion. La
diminution de s’aventurer dans les bras ouverts dans le labyrinthe en croix surélevé est interprétée
typiquement par une augmentation de l'anxiété chez le rat (Elliott et al., 2004). Cela révéle de
I’effet anxiogéne du fenthion. Nous pensons par exemple au systéme gabaergique dont des
perturbations du fonctionnement impliquent des troubles de I’anxiété (Mohler, 2006; Domschke et
Zwanzger, 2008). Le systeme cholinergique est également connu pour jouer un réle modulateur
dans la régulation de l'anxiété (File et al., 1998; Ouagazzal et al., 1999). Selon ce point, la
stimulation des récepteurs cholinergiques peut induire des réponses anxiogenes (Olausson et al.,
1999; Ouagazzal et al., 1999). De plus, I’anxiété relative aux OP peut résulter du stress oxydatif
cérébral et de la neuro-inflammation (Chen, 2012).

Le changement de la concentration des neurotransmetteurs est aussi impliqué dans le
développement des changements neurocomportementaux (Oswal et al.,2012). Dans la littérature, de
nombreuses études ont montré les effets anxiogenes des OP comme le diazinon et le malathion

(Fabricio et al., 2005; Maha et al., 2013). (Tayaa , 2014) a montré que I’exposition a court terme
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au diazinon provoque des effets anxiogénes chez la ratte Wistar. De plus, (Maha et al (2013)) ont
montré que I’exposition subchronique au diazinon montre des effets anxiogénes chez le rat male
Wistar.

7. Effet du fenthion sur les parametres du test des champs ouverts

Au niveau de I’OF, nous avons assisté a une diminution de la distance totale parcourue,
diminution du nombre de redressements, diminution du temps passé dans la zone centrale et
augmentation du temps passé dans la zone périphérique. L’OF est un test utilisé pour mesurer la
motricité, le degré d’anxiété et la réaction émotionnelle (Prut et Belzung, 2003). Par conséquent,
les rats anxieux ont tendance a passer plus de temps dans les coins et la périphérie de I'appareil
plutdt que dans le centre (Elizalde et al., 2008), La diminution de la distance parcourue dans I’open
field révele de la diminution de I’activité locomotrice. De plus, la diminution du nombre de
redressements indique une dégradation de I’activité exploratoire. Nous pouvons conclure que le
fenthion altére les capacités locomotrices et exploratrices du rat. L'acétylcholine intervient dans le
contrdle des muscles par I'intermédiaire des terminaisons neuromusculaires. Apportée en exces au
niveau de la plaque motrice, l'acétylcholine peut inhiber les contractions musculaires consécutives a

la stimulation du nerf (Bocquene, 1996).

Les OP exercent leur toxicité par la fixation de ses oxygénes analogues sur
l'acétylcholinestérase (AChE), enzyme neuronale, provoquant ainsi une accumulation de
I'acétylcholine endogéne dans les tissus nerveux et les organes effecteurs (Mayer et al., 1991). En
effet, l'accumulation de l'acétylcholine provoque des syndromes nicotiniques qui associent des
fasciculations musculaires et des crampes, puis une asthénie rapidement croissante par atteinte de la
plaque motrice évoluant vers la paralysie des muscles striés (Bismuth, 1993). En outre, I’anxiété et
la dépression peuvent aggraver I’hypoactivité exploratoire et ambulatoire dans I’open field.

Nos résultats sont en accord avec celles de (Bouhali 2015 ; Virginia, 1995 ; Benamara et
al, 2014)

8. Effet du Fenthion sur les paramétres du test de reconnaissance olfactif

L’olfaction constitue sur le plan physiologique une piste intéressante dans la dépression, du
fait des connexions étroites qui existent entre les voies olfactives et les aires cérébrales impliquées
dans la régulation de I’humeur et des émotions, notamment au niveau du systeme limbique. (Brand
et al 2017). En plus, le systeme olfactif interagit directement avec I’hippocampe qui joue un réle
essentiel dans la neurogénése (Inserm, 2020). Un autre argument en faveur du lien étroit entre
I’odorat et la dépression est qu’un déficit de perception des odeurs peut étre a I’origine de

symptomes dépressifs ; plusieurs études tendent a prouver que les odeurs peuvent potentiellement
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avoir un impact sur I’amélioration de ces symptdmes (Brand et al 2017). Le bulbe olfactif sert de
premiére étape du systéme de traitement de l'information olfactive et peut servir de porte d'entrée
pour les conséquences environnementales (Rey et al., 2018). Les preuves indiquent que le bulbe
olfactif est une sensibilité préférentielle aux agents pathogénes exogenes ou aux toxines
environnementales, qui peuvent déclencher et propager des changements pathologiques dans tout le
cerveau via les nerfs olfactifs (Rey et al., 2018).

Assurant la réception des molécules odorantes, les neurones olfactifs de la muqueuse olfactive
(MO) sont en contact direct avec le milieu extérieur, exposés aux agressions permanentes des
micropolluants, dont les pesticides. Ils constituent une voie d’entrée privilégiée de toxiques vers le

bulbe olfactif (BO) puis le systéme nerveux central.

Nos résultats montrent, une perturbation olfactif chez les rats traités par le fenthion, ceci est
peut étre du a la neurotoxicité induit par le fenthion (Bouhali ,2015) qui influence la fonction
olfactive normale et provoque une dégénérescence severe des neurones DA dans SSN ainsi que
dans le bulbe olfactif.

Des études antérieures sur le modele d'administration intranasale de roténone ont montré que
la neurotoxine influence la fonction olfactive normale et provoque une dégénérescence sévere des
neurones DA dans le SN ainsi que dans le bulbe olfactif (Rodrigues et al., 2014; Sasajima et al.,
2015 ; Xiaoling et al, 2020), la neurotoxicité induite par la roténone s'est produite non seulement
dans la voie nigrostriatale, mais a également conduit a de graves déficits dans le bulbe olfactif.
L'analyse des changements pathologiques du bulbe olfactif a démontré que l'administration
systémique a long terme de roténoné réduisait le nombre de neurones dopaminergiques dans le
bulbe olfactif, ce qui était cohérent avec les résultats obtenus chez des souris traitées a la roténone
administrées par voie intranasale. Des études in vivo et vitro ont montré que les neurones
dopaminergiques du bulbe olfactif jouent un réle clé dans le traitement de l'information sensorielle
et la discrimination des odeurs (Banerjee et al., 2015; Liu et al., 2013). QOutre les preuves de plus
en plus nombreuses que la réponse inflammatoire dans le bulbe olfactif est un signal régulateur

majeur pour le dysfonctionnement olfactif des maladies neurodégénératives
9. Effet du Fenthion sur les parameétres du test de la nage forcée

Au niveau du test de la nage forcée nos résultats montrent clairement une augmentation du
temps d’immobilité et une diminution de temps de la nage et d’escalade, indiquant une
augmentation de la dépression. Le test de la nage forcée, ou le test de Iefficacité des
antidépresseurs represente une situation aversive et stressante ou le rat ne peut pas s’échapper et

produit I'immobilité, comportement de désespoir (Porsolt et al., 1977 ; Kirby et Lucki, 1997).
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Chez les animaux, I'immobilité est interprétée comme un manque de volonté a survivre et
considérée comme un signe de dépression chez la souris et le rat (Porsolt et al., 1977; Petit-
Demouliere et al., 2005). Dans ce modeéle, les rats ou les souris sont obligés de nager dans un
espace confiné; aprés une tentative d'abord frénétique a s'échapper, ils prennent une posture
immobile et le début de I'immobilité estbeaucoup plus rapide suite a la nage ultérieure. Cet état a été
nommé "désespoir comportemental” selon I'hypothese de I’abondement des animaux l'espoir
d’échappement (Willner, 1990). Bien que cette procédure est plus utilisée pour valider les

médicaments antidepresseurs.

En effet, Le mécanisme de la dépression est assez compliqué (Garcia-Alloza et al., 2005).
Bien que la recherche psychobiologique sur la dépression traditionnellement concentré sur les
neurotransmetteurs, la noradrénaline et la sérotonine (5-HT), le réle de l'acétylcholine dans ce
comportement émotionnel a été étudié. Certains éléments de preuve sur ce sujet suggerent que le
dysfonctionnement de la transmission cholinergique est impliqué dans la physiopathologie de la
dépression (Paykel, 2006). Les mécanismes de neurotransmetteurs cholinergiques centraux ont été
impliqués dans la pathogénese des troubles dépressifs (Fritze, 1993; Garcia-Alloza et al., 2005) et
il est reconnu que les individus souffrant des troubles dépressifs sont plus sensibles aux effets des
agonistes muscariniques que les sains. D’autres facteurs sont aussi possibles, comme les facteurs
comportementaux (comme le cas d’un facteur dépressogéne) ou bien physiologiques (par exemple,
I'élévation des hormones corticosurrénales) (Prathiba et al., 2000). D'autres auteurs ont rapporté les
crises dépressives associées au stress oxydatif induites aux OP (Gupta, 2001) ou encore l'action de
cet OP comme un agoniste au M2 et/ou M4, sous-ensemble de récepteurs muscariniques dans le
cortex préfrontal (Ward et Mundy, 1996). Des études récentes indiquent que les radicaux libres de
l'oxygéne et l'oxyde nitrique peuvent étre impliqués dans la depression en raison des actions de ces
molécules sur la fonction des cellules et le taux relativement élevé de la vulnérabilité du systéme
nerveux central au stress oxydatif (Herken et al., 2007; Eren et al., 2007). Certaines études ont
rapporté une corrélation positive entre le stress oxydatif et la dépression. Cependant, certains
d’autres ont introduit I'nypothése selon laquelle une inhibition de I’activité de I’enzyme Na+/ K+
ATP-ase dans le cerveau est associée aux troubles de la dépression (EI-Mallakh et Li, 1993; EI-
Mallakh et Wyatt, 1995; Gamaro et al., 2003). Dans la littérature, Plusieurs études ont montré la
potentialité dépressive des organophosphorés. (Tayaa 2014) a démontré les effets dépressifs du
diazinon suite a I’exposition a court terme chez la ratte Wistar. L’exposition pendant trois jours par
voie intrapéritonéale a une faible dose de malathion provoquait des effets dépressifs chez le rat
Wistar(Carmine et al., 2009).
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Conclusion et perspectives
4. Conclusion et perspectives

Le lien entre l'exposition aux pesticides et la santé est difficile a mettre en évidence.
Cependant, de nombreuses études épidémiologique ont soulevé I'existence possible des effets sur le
systeme nerveux, la fertilité masculine et féminine, les altérations du systéme immunitaire, les
troubles du comportement, I’augmentation de I'incidence de certains cancers, et plus récemment. de

certaines maladies métaboliques comme le diabéte, I'obésité ou les maladies cardiovasculaires.

Quelle que soit la source d'exposition (cutanée, respiratoire ou digestive), nous pouvons
conclure que I'exposition répétée pendant 30 jours consécutifs au Fenthion a raison de 1 mg/kg/j de
poids corporel chez les rats males adultes de la souche Wistar provoque des réponses anxio-
dépressives associées a des altérations de I’activité exploratoire, locomotrice et olfactif. Ces
perturbations neuro-comportementales sont associees, d’une part, a I’inhibition cholinestérasique et
au développement d’un stress oxydatif cérébral, et d’autre part, a la perturbation des paramétres
hématologiques.

A partir de ces résultats, il serait intéressant de dégager les perspectives suivantes:

v Approfondir I’étude par une étude histologique visant a localiser les dégats tissulaires engendrés par
le pesticide sur le foie , rein et cceur.

v" Investiguer les performances mémoratives dans le test aquatique de Morris.

v’ Etablir un modéle de neurotoxicité développementale et apprécier I’effet sur la progéniture.
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