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Résumé

L’objectif de ce travail a consisté a évaluer les différents effets toxiques cause par un
pyréthrinoides de synthése de type 1 et de type 2.

Notre travail se fait par la collecte et I'analyse d'un ensemble d'articles scientifiques
sur les effets toxiques des Différents types de pyréthrinoides sur les principales fonctions de
I'organisme la cytotoxicite genotixicité et perturbations endocriniens et I'interprétation des
résultats de celui-ci études.

Les résultats de ces études montrent que la pyréthrinoides provoque de nombreuses
toxicités qui affectent l'organisme la cytotoxicite , elle entraine principalement un stress
oxydatif que se traduit par I'apoptoses de la Mitochondrie et la cellule nerveu (CSVS ,
GABA) ,I"apoptoses des astrocytes et le cellule de foie. Des études ont également montré des
effets génotoxiques Dommages primaires & I'ADN dans les cellules CHO,Provoquant des
anomalies morphologiques et des aberrations chromosomiques dans le sperme et Affecter le
potentiel de la membrane mitochondriale , Quant a I'effet des pyréthrinoides sur le systeme
endocrinien, il est représenté par les effets nocifs possibles sur la fertilité et la grossesse chez
I'homme, les effets sur les récepteurs hormonaux, la diminution de la FSH, de la LH et de la
testostérone, les modifications du systéme reproducteur masculin, la diminution du nombre de
spermatozoides et mouvement, en plus de la formation et de la formation de tubules
séminiféres anormaux dans les testicules.

Les résultats ces études ont démontré que 1’utilisation de ces insecticides induire
plusieurs effets néfastes sur 1’organisme. Elle est considérée comme la plus toxique parmi les
autres pyréthrinoides, car elle n’est ni pas completement dégradé ni rapidement métabolisée et
de ce fait s’accumules dans les lipides.

Mots-clés : Les pyréthrinoides, cyperméthrine, deltaméthrien , tétraméthrine,

la cytotoxicite ,genotoxicite , Les Perturbation endocrines , les effets toxique.



Abstract

Synthetic pyrethroid pesticides have an insecticidal power acting by contact and
ingestion on a very wide range of insects, on all crops and at very low doses.

The objective of this work consisted in evaluating the various toxic effects caused by a
type 1 and type 2 synthetic pyrethroids.

Our work is done by collecting and analyzing a set of scientific articles on the toxic
effects of different types of pyrethroids on the main functions of the body cytotoxicity
genotixity and endocrine disruption and the interpretation of the results of that these studies.

The results of these studies show that pyrethroids cause many toxicities that affect the
body cytotoxicity, it mainly causes oxidative stress that results in apoptosis of mitochondria
and nerve cells (CSVS, GABA), apoptosis astrocytes and the liver cell. Studies have also
shown genotoxic effects Primary DNA damage in CHO cells, Causing morphological
abnormalities and chromosomal aberrations in sperm and Affecting mitochondrial membrane
potential, As for the effect of pyrethroids on the endocrine system, it is represented by the
possible harmful effects on male fertility and pregnancy, effects on hormone receptors,
decrease in FSH, LH and testosterone, changes in the male reproductive system, decrease in
sperm count and movement, in addition to the formation and formation of abnormal
seminiferous tubules in the testicles.

The results of these studies have shown that the use of these insecticides induce
several harmful effects on the body. It is considered the most toxic among the other
pyrethroids because it is neither completely degraded nor rapidly metabolized and therefore
accumulates in lipids.

Key words: Pyrethroids, cypermethrin, deltamethrin, tetramethrin, cytotoxicity,
genotoxicity, endocrine disruption, toxic effects.
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Introduction générale

Un grand nombre de produits chimiques différents sont produits pour étre utilises a la
maison, dans l'industrie, dans I'agriculture et dans la lutte contre les maladies. On estime maintenant
que l'univers des composés chimiques dépasse 5 millions et qu'au moins 80000 produits chimiques
sont disponibles sur le marché libre. On estime également que 1000 a 2000 nouveaux produits
chimiques entrent sur le marché chaque année et par conséquent, passent dans I'environnement
(Aissaoui et al.,2013).

L'usage des pesticides a considérablement augmenté au cours des derniéres décennies créant un
danger croissant pour la santé des populations, puisque méme une exposition de faible intensité a un
risque a long terme qui est plus difficiles a apprécier, ceux-ci sans parler des effets a court terme qui
sont de mieux en mieux connus (effets neurologiques, cancers, malformations congénitales, systéeme

immunitaire affaibli et troubles de la reproduction) (Baldi et al.,1996 ; Trone et al.,2001)

Parmi les pesticides les plus utilisés dans le monde, en particulier dans le monde arabe, figurent
les pyréthrinoides. Ces produits lls sont utilisés depuis plus de 40 ans et représentent 25% du marché
des insecticides (Timothy et al.,2005). Les insecticides les plus utilisés en agriculture, vétérinaire et
Ménage. Cette large utilisation s'explique par sa grande efficacité sur les insectes Sécurité relative chez
I'nomme (Dorothy.,2011).

Au cours de I’apparition de diverses pathologies d’une part, et I’augmentation de 1’utilisation
humaine de ces pesticides d’autre part, les chiffres de 1’organisation mondiale de la sant¢ (OMS)
indiquent que la contamination des aliments par les pesticides est la voie d’exposition la plus
importante. Les évaluations de risque attribuent 90% de 1’exposition a I’alimentation contre 10% a
I’eau (Grimfeld et al.,2002), ce qui rend opaque la relation entre ces polluants et 1’étiologie de
certaines pathologies telles que les maladies métaboliques, les maladies neurodégénérative, les
atteintes de la fonction de la reproduction, les altérations neuro-développementales et les cancers
(Baldi et al.,2012).

L’objectif général de notre travail est d’évaluer les effets cytotoxicité et génotoxicite et
perturbation endocriniens par les pyréthrinoides, Ces travaux sont décrits dans le présent manuscrit qui
est composé de deux chapitres : le premier sur les pesticides, le deuxiéme sur les effets de certains
types de les pyréthrinoides. Nous avons collecté et analyser un ensemble d'articles scientifiques basés
sur une étude dans un groupe de différents pays.
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Chapitre 01 Pesticides pyréthrinoides

I.  Généralités sur les pesticides

1. La définition des pesticides

Le mot « pestis » terme spécifique qui diverge des termes latins « caedere » (tuer) et
«pestis» (fléau), fusionner a la langue anglaise dés les années 1940, aprés a la langue francaise
a la fin des années 1950,et appliquer aussi bien dans le langage courant que scientifique.

Pesticide est un terme generique determiner les composees dont les proprietes
chimiques capable a la lutte contre les especes indesirable (les animaux, les vegetaux,
champignons, parasites, insectes...), (katsuday.,2011).

Mais ils peuvent aussi contréler la croissance des végétaux, possédes des caracteres
défoliantes ou dessiccantes ou réformer le stockage ou le transport des produits de culture. les
pesticides forment d’une ou ensembles des substances chimiques trés variée minérales ou

organiques, synthétiques ou naturelles.

Le mot « pesticides » comprend non seulement les produits phytosanitaires
(phytopharmaceutique) employer en agriculture mais aussi les produits zoo sanitaire, produit
de traitement conservateurs des bois, des pesticides a usage domestique (les boules antimites,

insecticides contre les mouches...etc. (Conteux et Lejeune.,2006).
1.2. Classification

Les pesticides peuvent étre classés en fonction de leur cible et de leur groupe chimique.
(Gasmi.,2018).

1.2.1. Un classement par cible

Ce sont le plus souvent classés en fonction du ravageur visé. On distingue : les
insecticides (insectes), les acaricides (acariens), les aphicides (pucerons), les ovicides (ceufs),
les larvicides (larves), les herbicides (plantes indésirables), les fongicides (champignons), les
molluscicides (mollusques), les hélicides (escargots), les rodenticides (rongeurs), les taupicides
(taupes), les corvicides (oiseaux), les termicides (termites), et les produits répulsifs
(Rousseau.,2007).

1.2.2. Un 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

la cytotoxicité, la génotoxicité et la perturbation endocrinienne par les pyréthrinoides




Chapitre 01 Pesticides pyréthrinoides

organophosphorés, de carbamates, de pyréthrinoides ou encore de triazines les phtalimides, les

chlorantraniliproles ,les flubendiamides et les cyantraniliproles (Garcia et al.,2012).
1.3. Les modes d’exposition aux pesticides.

Ces substances peuvent pénétrer dans 1’organisme par multiple voies d’exposition, soit
par contact cutané, par ingestion ou bien par inhalation. La figure 1 résume les possibles modes

d’exposition de I’homme aux pesticides (Grimfeld et al.,2002).

Carcinogenic,
Cytotoxic,

'\ Genotoxic,

\Effects on:

Immune system

- |Respiratory system
‘|Reproduction system
| cardiovascular system
/ Central nervous systen

Wation and/of house-hold
(daily use) pu s, with/without treatment
=LY

Absorbed by crops === \/aporized to atmosphe
- Leached below root zome and ultimately to water courses

-—p Pesticides containing soil surface run off/erosion to water bodies
- Redeposited via rainfals, earlier absorbed by clouds from the atmosphere

Figure 1 : Modes d’exposition de I’homme aux pesticides (Liu et al.,2019) autorisation de
(elsevier.,2019)

2. Les Pyréthrinoides:
2.1. Généralités.

Les pyréthrinoides sont des dérivés synthétiques des pyréthrines, substances chimiques
naturellement présentes dans certaines especes de chrysanthemes. Ils ont été introduits sur le
marché au milieu des années 1970, en remplacant les pesticides organophosphorés. Les
pyréthrinoides constituent aujourd’hui la famille d’insecticides la plus utilisées, tant en usage

agricole que domestique (Fréry et al.,2013).
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Les pyréthrinoides de synthese sont des insecticides neurotoxiques. lls sont instables a

la lumiére et sont en général efficace a faible dose sur un large spectre d’insectes. Ils sont
dérivés des pyréthrines naturelles qui sont extraites de la fleur jaune de Chrysanthemum

cinerariaefolium (figure 2) (Aissaoui et al.,2013).

Figure 2: Chrysanthemum cinerariaefolium (Beugnet.,2004).

Les pyréthrines naturelles (pyréthroide) regroupent un ensemble de principes actifs
d’origine végétale, dont les propriétés insecticides sont connues depuis au moins le milieu des
années 1800, jusqu’en 1940, elles ont servi a la lutte contre les insectes. On distingue donc deux
types de structures formant I’extrait naturel : les pyréthrines (pyréthrine 11, cinerine 11, jasmoline
I) et les chrysanthémates (pyréthrine I, cinerine I, jasmoline I) (Valentine, 2010, Bradbury t
Coats, 2013).

3. Historique des pyréthrinoides

Introduits au milieu des années 1970, les pyréthrinoides ont connu un succes étonnant
et sera largement utilisé pour lutter contre le ver de la capsule du coton. en 1983, les états-unis
signalent le premier cas de résistance aux pyréthroides espéces apparentées, heliothis virescens
et helicoverpa zea (ernst & dittrich.,1992; clower.,1993). il n'est donc pas surprenant que des
cas de résistance de h. armigera a cette population aient été liés chemicals, australie (gunning
et al.,1984), thailande (collins, 1986), inde (mccaffery attendez.,1989) en turquie (riley,
1990), en indonésie (mccaffery et al.,1991) puis en chine (shen attendez.,1992). en indonésie
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(mcaffery et al.,1991) puis en chine (shen attendez.,1992). peu de zones de production de

coton dans I'ancien monde le probleme de la résistance aux pyréthroides chez h. armigera est
aujourd'hui éludé, et méme si l'afrique de I'ouest et du centre fait exception depuis plus d'une
décennie, par exemple démontrer les résultats du réseau de laboratoires mis en place par le cirad
(alaux et al., 1997).

Cette situation conduit a des situations extrémes (thailande) en matiere de culture du
coton, les agriculteurs prévoient également gestion de la résistance aux médicaments (australie).
en australie, tous les producteurs de coton sont contact permanent avec le bureau d'études et
suivre les conseils qui lui sont donnés an. la gestion des populations résistantes repose sur deux
principes de base : diversification des ingrédients actifs, disponibles sur des périodes
prédéterminées (fenétres) et interventions ciblant les stades les plus sensibles des insectes (ceufs
et chenilles) nouveau née. si elle ne conduit pas a une réduction de la proportion de la population
résistante, cette les politiques permettent de poursuivre la culture du coton australien, rapportent
avec une moyenne de 1,5 tonne de fibres par hectare, le pays se classe au quatriéme rang des

exportateurs de coton.
4. Classification des pyréthrinoides

Suivant les groupements ajoutés lors de la synthése organique, deux grands types de

pyréthrinoides ont vu le jour (Tableau 1).
4.1. Les pyréthrinoides de type |

Qui sont produits a partir de 1960, et voient essentiellement accroitre leur pouvoir
insecticide. lls ne possédent pas de groupement a-cyané (Hansen.,2006). Classiquement
I'intoxication par les dérivés du groupe | est responsable d'ataxie, d'augmentation de la
sensibilité aux stimuli sensoriels, de tremblements généralisés voire de convulsions (syndrome
T),(Aissaoui et al.,2013).

Les pyréthrinoides de type | (par exemple Perméthrine, Tétraméthrine, Alléthrine) sont

dépourvus du radical cyanure (-CN) Figure 3.
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Figure 3. Les insecticides de la classe des pyréthrinoides (Soderlund et coll.,2002).
4.2. Les pyrethrinoides de type 11

Qui sont plus toxiques que ceux du groupe I et possédent un groupement o-Cyané
(Beugnet.,2004). les dérivés du groupe 2 entrainent une choréo-athétose (mouvements de
muscles moteurs incontr6lés), une hypersalivation, convulsions et décés par paralysies (le
syndrome CS) (Aissaoui et al.,2013).

4.2.1 La Cyperméthrine (CYP)

La cyperméthrine (CYP) [(RS)-cyano-(3-phenoxyphenyl) méthyle (1RS) -3-(2,2
dichloroethenyl)-2,2-dimethyle cyclopropane carboxylate)] (Debra.,2006).

Est un insecticide de la famille chimique des pyréthrinoides de la classe Il. Elle est
largement utilisée dans les applications domestiques, agricoles et autres (Ping et al., 2006). Elle
est lancée sur le marché avec des noms commerciaux comme (Cyatirin, Cyperax, Arrivo,
Cymbush) (Kokou.,1994). La formule moléculaire de la CYP est C22H19CI2NO3 (Figure4),
son poids moléculaire est 416,3 g/mol, et son indice de toxicité Iétale (DL50) est estimé chez

le rat a 297 mg/kg selon 1’isomeére et le sexe de I’individu (Ping et al.,2006).
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Figure 4 : La structure chimique de la cyperméthrine (Housset et Dickmann.,2009).
4.2.2. Deltaméthrine (DLT)

La Deltaméthrine (DLT) [R-3-(2.2-dibromovinyl)-2,2-diméthyl-cyclopropane
carboxylate de (S)-a-cyano-3-phénoxybenzyle] (Amin et Hashem, 2012) est I’insecticides
pyréthrinoide de classe Il, le plus populaire et le plus largement utilisé comme insecticide et
répulsif pour Les insectes en raison de ses propriétés neurotoxiques. La DLT a été synthétisée
en 1974 et commercialisée en 1977. Sa formule chimique est C22H10Br2NO3 (Sharma et a
2014 ; Toumi et al.,2014).

Elle est largement utilisée dans I'agriculture pour lutter contre les ravageurs, les insectes
et les vecteurs des maladies endémiques, protégeant les graines pendant le stockage et lutter
contre les insectes domestiques en raison de sa faible persistance (Angahar.,2017). Les sources
les plus importantes d'exposition humaine et animale a la DLT sont les aliments et I'eau polluée,
et elle est facilement absorbée par voie orale (EI-maghraby.,2007).
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Figure 5 : La structure chimique de la DLT (Timothy et al.,2005)

Tableau 1 : Classement de quelques pyréthrines (Beugnet.,2004)

Pyréthrines naturelles Pyréthrinoides de type | Pyréthrinoides de type |1
Pyréthrine | Pyréthrine 11 Alléthrine Bifenthrine Cyfluthrine Cyhalothrine
Cinerine I Cinerine Il Perméthrine Phénothrine Cyperméthrine
Jasmoline | Jasmoline Il Resméthrine Sumithrine Deltaméthrine Fenvalérate
Tefluthrine Tétraméthrine Fluméthrine Fluvalinate
Tralmométhrine
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Figure 6 : Structures de quatorze pyréthrinoides (selon Morgan.,2012)
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Tableau 2: donne un récapitulatif des valeurs de DL50 (Couteux et Lejeune, 2011)

Groupe DL50 DL50 Expiration Cultures **
Contact Contact de TAMM
(48h) Apis (48h) en Europe
mellifera Mammifere | **
(ug/abeille) | (mg/kg) *
4 *
Tétraméthrine | Type | 0.16 > 2000 31.12.2003
(lapin)
Perméthrine Type | 0.026 > 2000 27.06.2002
(lapin)
Alléthrine Type | 3.4 > 2660 31.12.2003
(lapin)

Bifenthrine Type | 0.1 > 2000 (rat) | 30.05.2011 | Céréales,
Arbres
fruitiers

Cyperméthrine | Type Il 0.02 > 2000 (rat) | 28.02.2016 | Tournesol,
Arbres
fruitiers

Deltaméthrine | Type Il 0.0015 > 2000 (rat) | 31.10.2013 | Céréales,
Arbres
fruitiers

Esfenvalérate | Type Il 0.06 > 5000 (rat) | 31.07.2011 | Arbres
fruitiers

Cyfluthrine Type Il 0.001 > 5000 (rat) | 31.12.2013 | Céréales,
Arbres
fruitiers

Tau- Type Il 12 > 2000 (rat) | 31.12.2011 | Céréales,

fluvalinate Arbres
fruitiers

5. Utilisation et réglementation

Les pyréthrinoides sont des insecticides utilisés en milieu agricole (grandes cultures,
vignes, fruits et légumes, antiparasitaires pour animaux d’élevage, horticulture, entrepots,
serres...), pour la protection du bois (arboriculture, sylviculture, scieries, traitement des
charpentes et des meubles...), pour le traitement de batiments recevant du public (hdpitaux,
bureaux, commerces...), de véhicules de transport (trains, bateaux, aéronefs...) et de
marchandises transportées ou stockées, comme insecticides domestiques (logements, jardins,

antiparasitaires pour animaux domestiques), et comme antiparasitaire humain (pediculoses).
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Ce sont des insecticides a spectre tres large, utilisés contre une trés grande variété de

nuisibles : insectes volants (moustiques, guépes, frelons, mites), rampants (cafards, fourmis),
puces, tiques, poux, gale, pucerons, cochenille, mouches des fruits et Iégumes, vers et insectes

xylophages.

Les pyréthrinoides, et plus largement les pesticides, relevent de quatre réglementations

européennes distinctes en fonction de I’usage auquel ils sont destinés. On distingue :

> Les substances et produits phytopharmaceutiques (reglement (CE)
n°1107/2009) utilisés principalement par les professionnels du secteur agricole,
par les professionnels en charge de l’entretien des espaces verts et par les
jardiniers amateurs ;

» Certaines substances et certains produits biocides (reglement (CE) n°528/2012)
utilisés dans les secteurs professionnels ou dans le cadre d'utilisations
domestiques ;

» Les antiparasitaires a usage humain (directive n°2004/27/CE) destinés au
traitement des parasitoses externes humaines ;

> Les antiparasitaires a usage vétérinaire (directive n°2004/28/CE) destinés au

traitement des parasitoses externes des animaux domestiques et de rente.
6. I'exposition de la population aux pyréthrinoides

L'exposition de la population générale aux pyréthrinoides provient principalement de
l'alimentation ou de l'utilisation domestique d’insecticides. Certaines études montrent aussi des
niveaux supérieurs parmi les populations rurales, laissant supposer un impact possible des
utilisations agricoles a proximité du lieu de résidence. (Anses.,2017) qui a étudié I’exposition
agrégée et cumulée de 4 pyréthrinoides : (Perméthrine, Deltaméthrine, Cyperméthrine et
Cyfluthrine) a montré que I’alimentation était la principale source d’exposition aux
pyréthrinoides pour au moins 95% de la population avec la cyfluthrine et la deltaméthrine
comme principaux contributeurs de I’exposition cumulée. Pour les 1% les plus exposés, la voie
cutanée était également une voie d’exposition importante en raison de la présence de
perméthrine dans les produits vétérinaires, médicaux et tissus imprégnés. Précédemment,
I’étude de (Darney et al). Avait identifie pour la Perméthrine que 1’exposition provenait a 87%

de I’alimentation, a 11% des poussicres, a 1,5% de la voie dermique et a 0,5% de I’inhalation.
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7. Les caractéristiques structurelles et physico-chimiques

Les pyréthrinoides sont des composés organiques synthétiques a haute Solubilité dans
les lipides (lipophilie). Ces molécules sont classées en type | ou Le type I, selon les substituants
sur la partie alcool ou acide de la molécule, est similaire a Pyréthroide. Cette substitution affecte
également les effets toxiques. Le premier groupe est défini comme 5 Une large gamme,
comprenant I'Alléthrine , et la Perméthrine (Matsuo et Mori.,2012 ; Soderlund et al.,2002),
contient un groupe, qui peut étre un phénoxybenzyle, ou halohydrine. Les pyréthrinoides de
type Il sont définis de maniere plus étroite, en fonction de leurs structures chimiques,
notamment contenant un groupement a-cyano 3-ol Phénoxybenzyle. De plus, certains
pyréthrinoides de type Il ont modifié La partie acide de la molécule comprend un cycle
benzénique (Bloomquist.,2013). La bifenthrine, la cyfluthrine, la cyhalothrine, la
cyperméthrine, la fenpropathrine, le fenvalerate et la téfluthrine ont été classés sous le groupe
des pyréthroide de type Il (Matsuo et Mori.,2012 ; Soderlund et al.,2002).

Les pyréthroide sont des molécules qui existent sous forme a température ambiante
substance pure, généralement cireuse, mais peut également se présenter sous diverses formes,
allant de liquide a solide. La valeur de solubilité dans I'eau est trés faible, ce qui fait plusieurs
pyréthroide insolubles en milieu aqueux. La pression de vapeur, son indicateur La volatilité est
également faible. Mais la solubilité dans les solvants organiques supérieurs. Les composés
commerciaux ne contiennent qu'un certain pourcentage d'ingrédients Actif, généralement entre
5% et 35%. L'application se fait par aérosol ; un La diffusion dans l'air est possible mais limitée
par leur faible volatilité aprés décantation. Ces substances ne sont pas mobiles et se combinent
facilement avec le sol et les sédiments organiques. Ainsi, dans le milieu aquatique, ces
pesticides sont Particules (Matsuo et Mori.,2012). Les molécules sont dégradées rapidement
par photolyse et oxydation. Leur demi-vie dans I’environnement se situe entre 2 et 97 jours
(ATSDR.,2003 ; Université de HertfordShire.,2013). Par exemple, la deltaméthrine a une
demi-vie de degradation de 11 a 72 jours dans le sol selon I’humidité, la température,
I’ensoleillement et 1’activité bactérienne (Elliott.,1989 ; OMS.,1990) .

8. La toxicocinétique des pesticides pyréthrinoides

Pour bien comprendre la relation entre la dose d'exposition et les effets potentiels, 1l est
important de bien comprendre le devenir des pyréthrinoides dans l'organisme, a savoir

toxocinétique (Guerin et al.,2003). La toxicocinétique comprend donc le processus
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(absorption, distribution, métabolisme et élimination) des xénobiotiques. Cette Le

comportement du corps permettra de déterminer la décision Les profils des composés dans la
matrice biologique ont été observés. 1l faut donc Comprendre la toxicocinétique d'une substance
afin de pouvoir interpréter les données Biosurveillance et mise en place de stratégies de

biosurveillance efficaces.
8.1. Absorption

L'absorption des pyréthrinoides peut se produire au niveau gastro-intestinal et au niveau
pulmonaire Ou la peau atteint le sang. Ce sont des molécules tres peu solubles dans I'eau. Leur
lipophilie facilite leur transfert a travers les membranes épithéliales. Exister travailleurs, les
pyréthrinoides sont principalement absorbés par les voies respiratoires (chez former des
poussiéres ou des aérosols) et a travers la peau, Pendant I'exposition Lorsqu'il est pris par voie
orale, 40 a 60 % de la dose est absorbée (INRS.,2010). (Anadon et al.,1991) oui La
biodisponibilité orale de la Perméthrine chez le rat est également estimée a 60 %. cependant,
seule une petite quantité est absorbée par la peau apres application. Localement, soit moins de
1 % selon des études chez le rat (Meinking et Taplin.,1996 ; Van der Rhee et al.,1989).

Base sur le nombre de métabolites trouvés dans I'urine Administration orale ou cutanée,
(Woolen et al.,1992) ont également estimé la fraction Absorber la cyperméthrine a 36 % de la
dose administrée par voie orale et a 1,2 % de la dose Appliqué sur la peau (Woollen et al.,1992)
( Amérique. EPA.,2008) a déterminé 5,7 % Absorption cutanée fractionnée d'une dose de
Perméthrine. Trés peu de données communiquées L'exposition par inhalation et la fraction

absorbée par cette voie ne sont pas estimées publié.
8.2. Distribution

Il y a peu de données dans la littérature scientifique sur la distribution des
pyréthrinoides. Comme ces molécules sont lipophiles, elles ont la capacité de traverser les
membranes, dont la barriére hémato-encéphalique. Suite a une exposition orale, ces molécules
subiront un effet de premier passage au foie et se dégraderont en métabolites secondaires dans
le foie plus rapidement. A partir de données provenant de résultats expérimentaux chez le rat
exposé par voie orale a la Deltaméthrine, 1’équipe de recherche de (Kim et al.,2008) a estimeé
que 0,3% de la dose systémique absorbée atteignait le cerveau. Ces auteurs ont aussi montré
une accumulation de la Deltaméthrine dans les tissus adipeux, la peau et les tissus musculaires
de cette substance chimique lipophile (quelgues minutes) avec un relargage

proportionnellement plus lent (heures a jours).
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8.3. Métabolisme

La premiére étape du métabolisme de tous les pyréthrinoides actuellement
commercialisés est une hydrolyse de la liaison ester. Elle est suivie de diverses réactions
d’oxydation et/ou de conjugaison des premiers métabolites formés. Chez les mammiferes, les
estérases etant ubiquitaires, la premiére étape métabolique peut se produire dans tous les tissus
et le sang et des le tube digestif, en cas d’ingestion. Elle est rapide et les métabolites produits
ont une faible toxicité, ce qui explique la bonne tolérance de ces insecticides chez les
mammiferes. les insecticides organophosphorés sont de forts inhibiteurs de nombreuses
estérases ; en conséquence, quand ils sont associes a des pyréthrinoides, ils magnifient la
toxicité de ces derniers et a exposition constante, diminue I’excrétion de leurs métabolites
urinaires, ce qui est possiblement a I’origine d’interférences génantes pour la surveillance

biologique de I’exposition aux pyréthrinoides.

Les pyréthrinoides sont rapidement dégradés pour étre transformés en acides
carboxyliques, métabolites hydrosolubles pouvant étre excrétées dans 1’urine (Kihn et
al.,1999). Plus précisément, il y a un clivage hydrolytique du groupement ester, suivi d’une
oxydation (Leng et al.,2006). Les pyréthrinoides sont metabolisés principalement dans le foie
par l'intermédiaire d'une rupture de leur liaison ester (Scollon et al.,2009). Ceux-ci sont
dégradés soit par les estérases, principalement par les carboxylestérases humaines 1 et 2 (hCE1
et 2), ou par oxydation par le cytochrome P450 (CYP) humain, en particulier CYP 2C8, CYP
2C9, CYP 2C19 et CYP 3A4 (Crow et al.,2007 ; Scollon et al.,2009). Dans le cas de la
Perméthrine et cyperméthrine, ces molécules se scindent pour produire deux principaux
métabolites, 1’acide 3-phénoxybenzoique (3-PBA) et I’acide 3-(2,2-dichlorovinyl) -2,2-
diméthylcyclopropane-I-carboxylique (DCCA). Les métabolites générés ainsi sont alors
conjugués et excrétés principalement dans I'urine au bout de quelques jours (Eadsforth et al.,
1988 ; Kaneko et Miayamoto 2001; Kuhn et al.,1999 ; Leng et al.,2006a; Tomalik-Scharte
et al.,2005;. Wollen et al.,1992).

8.4. Elimination

Les demi-vies d’¢élimination urinaire de la plupart des pyréthrinoides (substances méres
et métabolites) varient entre 6 et 17 heures, cette durée dépendant du compose et de la voie
d’exposition, mais la plus grande partie de 1’insecticide absorbé est éliminée en moins de 48
heures et I’élimination est, en général, compleéte en 4 a 12 jours. Il n’y a ainsi pas

d’accumulation a long terme de ces insecticides dans 1’organisme humain. La présence de
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métabolites de pyréthrinoides dans 1’urine refléte donc une exposition récente a cette famille

d’insecticides. L’excrétion est principalement urinaire, sous forme de métabolites d’oxydation

(alcools, phénols, acides carboxyliques) libres et conjugués.
9. La toxicodynamique des pesticides pyréthrinoides

les pyréthrinoides peuvent provoquer des effets neurotoxiques, Cela produit également
I'effet insecticide recherché (Bradberry et al.,2005). Cette les pyréthrinoides ont des effets sur
le systéme nerveux central et périphérique car temps d'ouverture prolongé des canaux sodiques
(Kuhn et al.,1999). Le mode action est bon détaillé dans plusieurs études biochimiques. Les
pyréthroide augmentent la perméabilité de la membranes cellulaires contenant des ions sodium,
qui prolongent l'influx nerveux et augmentent temps de repolarisation cellulaire
(Bloomquist.,1993 ; Gotoh et al.,1998 ; Soderlund et al. Knipple.,1995). Il a également été
démontré que certains pyréthrinoides bloquent les récepteurs GABA (Soderlund et al.,2002),

qui est un inhibiteur de neurotransmetteur.
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Figure 7. Cibles neuronales des insecticides neurotoxiques. (Modifié d'aprés Raymond-
Delpech et coll.,2005).

Les pyréthrinoides, les oxidiazines et les dihydropyrazoles ont pour cibles les canaux

sodiques activés par le potentiel
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Il.  Lacytotoxicité

1. Définitions

Peut étre définie comme les effets indésirables observés a partir de réactions avec des
structures ou des processus cruciaux pour le maintien des cellules tels que la prolifération, la

survie et la biochimie et la physiologie normales.

Ces effets indésirables peuvent impliquer des modifications du métabolisme
cellulaire, de la synthése, de la dégradation ou de la libération des constituants cellulaires et
de l'intégrité de la membrane et du cytosquelette. L'objectif principal des modeles in vitro
dans I'évaluation de la toxicité est de prédire la toxicité in vivo, en particulier la toxicité
humaine. Les tests de cytotoxicité les plus populaires sont le bromure de 3-(4,5-
diméthylthiazol-2-yl)-2,5 diphényltétrazolium (MTT), le rouge neutre et la lactate
déshydrogénase (LDH) et les lignées cellulaires les plus couramment utilisées dans les tests
in vitro sont HelLa, macrophages, cellules épithéliales, fibroblastes, cellules hépatiques et

rénales (Hilegass et al.,2010).
2. Les cellules

Les cellules sont les plus petites unités individuelles des organes qui définissent
ensemble la fonction des organes. Les organes sont composés de nombreux types de cellules
différents. Les produits chimiques et leurs métabolites peuvent affecter la fonction de
difféerentes cellules dans différents organes, chaque cellule affectée entrainant des

conséquences pathologiques différentes.

Cytoplasme

MNowau

Appareil
de Golgi

Chromosomes

Lysosome
Centricles

MNucléole

Réticulum

dopl i
endoplasmique Mitochondrie

Ribosomes
Membrane cellulaire]

Exemples de cellules différentes

Cellule Cellule Cellule Cellule de
épitheéliale musculaire nerveuse tissu conjonctif

X

Figure 8: compositions de cellule (Alexandra.,2019)
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2.1. Les déférentes cellules
2.1.1. Les cellules épithéliales

La cellule épithéliale constitue a la fois une barriere et un lieu d'échanges. C'est une
cellule polarisée avec une répartition particuliere des organites, un pole apical tourné vers la
lumiere de la cavité et un pole basal dirigé vers le tissu conjonctif sous-jacent et reposant sur
une lame basale. Elle possede généralement un noyau unique qui peut étre aplati (dans les
cellules pavimenteuses), sphérique (dans les cellules cubiques) ou ovale (dans les cellules
cylindriques). Le cytosquelette est souvent trés développé du fait du développement des
systemes de jonction.(Chantal kohler.,2010-2011).

Figure 9 : la cellule épithéliale (W.pawlina, M.h.ross.,2018)
2.1.2. Les cellules musculaires

Une cellule musculaire est également connue sous le nom de myocyte lorsqu'elle fait
référence a une cellule musculaire cardiaque (cardiomyocyte) ou a une cellule musculaire
lisse, car ce sont toutes deux de petites cellules. Une cellule musculaire squelettique est
longue et filiforme avec de nombreux noyaux et s'appelle une fibre musculaire. Les cellules
musculaires (y compris les myocytes et les fibres musculaires) se développent a partir de
cellules précurseurs embryonnaires appelées myoblastes.(K.s, Saladin.,2011).

la cytotoxicite, la genotoxicité et la perturbation endocrinienne par les pyréthrinoides




Chapitre 02 Cytotoxicité

Figure10: les cellules musculaire (W.pawlina, M.H.ross.,2018)
2.1.3. Les cellules nerveuses

Processus. Plusieurs neurones sont généralement impliqués dans I'envoi d'impulsions
d'une partie du systeme a une autre. Ces neurones sont disposés en chaine comme un réseau
de communication intégré. Les contacts spécialisés entre neurones qui assurent la

transmission des informations d'un neurone a lautre sont appelés synapses.
(W.pawlina,M.h,ross.,2018).

Un neurone est une cellule fondamentale du SN spécialisée dans le traitement de
I'information et la communication (Gasmi., 2018).
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Figure 11: Structure d’un neurone (Jean-Francois et al.,2005)

2.1.4. Les cellules gliales

Il existe 4 variétés de cellules gliales : les astrocytes, les oligodendrocytes, les cellules
épendymaires et les cellules microgliales (André et al.,2008). Ils entourent les neurones et
participent au contréle de l'environnement chimique et électrique en leur apportant des

nutriments et en éliminant leurs déchets (Gasmi.,2018).

Les astrocytes : sont des cellules morphologiquement hétérogenes qui fournissent
un support physique et métabolique aux neurones du SNC.

Les oligodendrocytes : sont de petites cellules actives dans la formation et le
maintien de la myéline dans le SNC. Les microglies : sont des cellules discrétes
avec de petits noyaux allongés et foncés qui possédent des propriétés
phagocytaires. Les cellules épendymaires : ales sont des cellules cylindriques qui
tapissent les ventricules du cerveau et le canal central de la moelle épiniére.
(W.pawlina,M.h.ross.,2018)
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Figure 12: Structures et formes des cellules gliales (Jean-Francois et al.,2005)

Les neurotransmetteurs

Les principaux neurotransmetteurs et leurs actions
NEUROTRANSMETTEURS ACTIONS
DOPAMINE e L'énergie S Starter, démarrage, envie d'entreprendre,
motivation
NORADRENALINE » L'accélérateur Accélérateur, envie d’avancer, mémorisation,
concentration
ACETYCHOLINE » La créativité Créativité, ouverture d'esprit, novateur,
intuitif
| semeseserm et e mme e, Y il S s ase e D S oA
GABA (ACIDE GAMMA-AMINO-BUTYRIQUE) 4 Stabilité, cohérence, altruisme, pondération
o Le self-control Q
‘ SEROTONINE e La joie de vivre E Sérénité, tranquilité, épicurisme

Figure 13 : Les différents neurotransmetteurs ont des actions opposees ou

complémentaires
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2.1.5. Les cellules de tissu conjonctif

Les cellules du tissu conjonctif sont classées comme faisant partie de la population de
cellules résidentes ou de la population de cellules errantes. Les cellules résidentes
comprennent les fibroblastes les macrophages, les adipocytes, les mastocytes et les cellules
souches adultes. Les cellules errantes comprennent les lymphocytes, les plasmocytes, les
neutrophiles, les éosinophiles, les basophiles et les monocytes. Les fibroblastes sont les
principales cellules du tissu conjonctif. Ils sont responsables de la synthése du collagéne et
d'autres composants de I'ECM. Les fibroblastes qui expriment des filaments d'actine et des
protéines motrices d'actine associées telles que la myosine non musculaire sont appelés
myofibroblastes. Les macrophages sont des cellules phagocytaires dérivées de monocytes qui
contiennent un nombre abondant de lysosomes et jouent un réle important dans les réactions
de réponse immunitaire. Les adipocytes sont des cellules spécialisées du tissu conjonctif qui
stockent les graisses neutres et produisent une variété d'hormones. Les mastocytes se
développent dans la moelle osseuse et se différencient dans le tissu conjonctif. Ils contiennent
des granules basophiles qui stockent les médiateurs de I'inflammation. Lors de I'activation,
les mastocytes synthétisent des leucotriénes, des interleukines et d'autres cytokines favorisant
I'inflammation. Les cellules souches adultes résident dans des emplacements spécifiques dans
divers tissus et organes. Elles sont difficiles a distinguer des autres cellules du tissu
conjonctif. (W.pawlina,M.h.ross.,2018).

ansinonhil neutroohil  lvmnhnsvtae  raticular fihare

Figure 14 : les cellules de tissus conjonctif (W.pawlina,M.h.ross.,2018)
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Cette étude s'est concentrée sur un groupe d'organites mitochondriaux, neurones et

hépatocytes car ils sont plus sensibles a la toxicité que le groupe des pyréthroide.
3. Les Mitochondries

Les mitochondries existent dans pratiquement toutes les cellules eucaryotes et sont
concernées par de nombreuses fonctions cellulaires, notamment la production d'énergie, la
respiration, la synthése des lipides, le métabolisme des acides aminés et le maintien de
I'noméostasie intracellulaire des ions inorganiques et de la prolifération cellulaire (Ravagnan
et al.,2002).

Les mitochondries jouent un réle fondamental dans la génération et la régulation de la
bio énergétique cellulaire qui produit les molécules d'ATP par phosphorylation oxydative.
Ces fonctions sont liées au développement neurologique, a la connectivité, a la plasticité et a
la différenciation (Bergman et Ben-Shachar, 2016).

Particules d'ATP Synthase

Espace intermembranaire
Matrice

" Cristae
Ribosome

Granules

Membrane interne
Membrane externe

Figurel5: structure de la mitochondrie (Biologydictionary.net.,2017)

4. Systéme hépatique (foie)

Le foie est le plus grand organe interne et la plus grande masse de tissu glandulaire du
corps. Le foie joue un réle important dans l'absorption, le stockage et la distribution des
nutriments. 1l produit la majorité des protéines plasmatiques circulantes (par exemple, les
albumines), stocke le fer, convertit les vitamines et dégrade les médicaments et les toxines.
(W.pawlina,M.h.ross.,2018).
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Figurel6 : Structure hépatique.(Frevert U et al.).

5. le stress oxydatif

Le stress oxydatif, aussi appelé stress oxydatif, résulte d'un déséquilibre de la balance

"pro-oxydant/antioxydant™ en faveur des oxydants, qui se traduit par des dommages oxydatifs

sur I'ensemble des constituants cellulaires

. lipides avec perturbation des membranes

cellulaires, protéines aux récepteurs et enzymes altérés. Acides nucléiques a risque de

mutation et de cancérisation. Un stress oxydatif peut donc se développer suite a une sur

production d'oxydants tels que les espéces oxygénées activées et/ou une diminution des

systemes de défense antioxydants (Sergent et al.,2000).
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6. L’effet cytotoxique des pyréthrinoides
6.1. Induit le stress oxydatif

Les pesticides sont connus pour produire un déséquilibre entre la formation et
I'élimination des radicaux libres. Ces radicaux libres sont a l'origine d'une cascade de
réactions qui fragmentent les lipides membranaires et contribuent par conséquent a la
déstabilisation des structures membranaires, entrainant ainsi un stress oxydatif. Le stress
oxydatif qui en résulte endommage les lipides membranaires, les protéines et I'ADN. Nos
résultats sont en accord avec ceux obtenus par (Liu et Li., 2015),(Jin et al.,2013) qui ont

rapporté que le BIF induisait un stress oxydatif accru a la fois in vivo et in vitro.
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Figure 17 : réactives de I'oxygéne (ROS) induites par les pesticides et le stress oxydatif.(
Rasheed O. Sule et al.,2022)

6.2. Sur la Mitochondrie.

Les pyréthrinoides Deltaméthrine, en raison de sa forte hydrophobie, pourrait exercer
des effets sur les membranes biologiques (Michelangeli et al.,1990) a des sites autres que le
canal sodique voltage-dépendant (Chinn et Narahashi.,1986). De plus, malgré une
description des effets de certains pyréthrinoides sur le métabolisme énergétique des
mitochondries de poissons (Ghosh, 1989; Reddy et Phillip.,1992) et de mammiferes
(Gassner et al.,1997).

N
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La perméabilit¢ membranaire a augmenté apres le traitement a la deltaméthrine.
(Berman et al.,2000) une diminution du potentiel de la membrane interne mitochondriale,
une altération du MPT et une libération de Cyt C ont souvent été observées pour décrire des
changements antérieurs a I'apoptose cellulaire (Salvioli et al.,1997 ; Araragi et al.,2003).

Les mitochondries sont le premier endroit pour déclencher I'apoptose cellulaire a
travers de nombreux facteurs tels que les cytochromes et les caspases. la réduction de
I'activité du complexe mitochondrial I (enzyme NADH déshydrogénase) peut entrainer une
augmentation du stress oxydatif et de I'apoptose (Agrawal et al.,2014) . La caspase-3 est la
principale protéine effectrice de I'apoptose et interagit avec la caspase-8 et la caspase-9. Cette
activation joue un role essentiel dans la phase d'exécution de I'apoptose (Jevtic” et al.,2016),
I'exposition au CYP a entrainé une activité élevée de la caspase-3 du cerveau. Alors que le
dysfonctionnement mitochondrial induit par les pesticides peut augmenter la production de
ROS et perturber la perméabilité de la membrane mitochondriale en libérant le cytochrome c

dans le cytosol, puis en activant la caspase-9 et la caspase-3 (Zhang et al.,2017).

Inhibition de la Na+-K+-ATPase mitochondriale et de la Ca2+-Mg2+-ATPase par
deltaméthrine, bifenthrine et cyfluthrine (H. Li et al.,2006).

Une étude a montré que le CYP provoque un dysfonctionnement mitochondrial,
confirmé par l'inhibition de I'activité des enzymes mitochondriales NADH déshydrogénase et
ATPase. L'inhibition du complexe | par des matériaux toxiques peut conduire a I'étiologie de
maladies neurodégénératives ou l'inhibition du complexe | peut diminuer la production
d'ATP, I'élévation des ROS et initier un cycle d'auto-amplification d'occurrences qui

favorisent les troubles mitochondriaux (Zolkipli-Cunningham et Falk.,2017).
6.3. Sure la cellule nerveu

Les principaux mécanismes neurotoxiques comprennent le stress oxydatif,
I'inflammation, la perte de cellules neuronales et le dysfonctionnement mitochondrial. Les
principales cibles de la neurodégénérescence sont les canaux ioniques. Cependant, d'autres
récepteurs, des enzymes et plusieurs voies de signalisation peuvent également participer aux

troubles induits par les pyréthrinoides (Rasheed O. Sule et al.,2022).

6.3.1. Sur les canaux ioniques
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L'interaction specifique des pyréthrinoides avec le canal sodique a pour effet de
ralentir a la fois les propriétés d'activation et d'inactivation du canal sodique (Ginsburg &

Narahashi.,1993), conduisant a un état hyperexcitable stable

Le principal mode d'action des pyréthrinoides chez les insectes et les mammiferes est
la perturbation de la fonction des VSCC. La perturbation de la fonction des canaux sodiques
par les pyréthroides est stéréospécifique (Lund et Narahashi.,1982); ces stéréoisoméres qui
sont les perturbateurs les plus puissants de la fonction VSCC ont également [l'activité

insecticide ou toxicologique la plus puissante (Ray et al.,2001).

La cyperméthrine et la deltaméthrine sont essentiellement des canaux sodiques toxins.
les canaux modifiés par la toxine via la cyperméthrine provoquent une dépolarisation de
déclenchement répétitive stable et un blocage de la conduction. (narahashi et al.,1992)
(Raymond-Delpech et al., 2005). Ainsi, I'afflux continu de Na+ favorise une dépolarisation
prolongée de la membrane plasmique et augmente la concentration intracellulaire de Ca+2
qui induit simultanément I'activation des protéines Chops, suivie d'une cascade d'activation
des caspases 12, 9 et 3 respectivement qui provoque la fragmentation de I'ADN (He et al.,
2012; Khalatbarry et al.,2015).

Tous les pyréthrinoides testés inhibent la fonction des récepteurs GABA*, a en juger
par leur inhibition de l'influx de 36Cl- induit par le GABA.( Ramadan et al.,1988)

les pyréthrinoides peuvent également agir sur les canaux chlorure GABA-dépendants
et cet effet contribue probablement aux convulsions qui accompagnent les graves

intoxications de type Il (Bloomquist et al.,1986).

La cyperméthrine produit également des altérations sur le récepteur gamma
aminobutyrique (GABA), altérant le canal Cl- dépendant du GABA (GDCC). De graves
altérations de la concentration de GABA pourraient entrainer une perturbation des circuits
cerébelleux, affectant principalement les cellules purkinje le niveau de GABA chez les rats
exposés a 1/10 de la DL50 (Manna et al.,2006). La perméthrine (un pyréthroide de type 1)

diminue le nombre de cellules de Purkinje (Abdel-Rahman et al.,2001).

La deltaméthrine a légerement bloqué les récepteurs du neurotransmetteur GABA
(antagoniste non compétitif) dans les neurocytes. L'inhibition de ces récepteurs provoque une
hyperexcitabilité neuronale et notamment une entrée massive de Ca+2 au niveau des

récepteurs glutamatergiques (Gasmi.,2018).
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La deltameéthrine semble avoir un impact sur les voies de transduction du signal

médiées par les kinases et les phosphatases dans les astrocytes (Matsuda T et al.,1998)

Une faible dose de cyperméthrine affecterait les astrocytes Le traitement oral de rats
avec de la cyperméthrine a faible dose affecte les astrocytes, se manifestant par une
diminution de la protéine acide fibrillaire gliale (GFAP) dans le cortex cérébral (Malkiewicz
et al.,2006).

La cyperméthrine induit une activation dépendante du Ca2+ des ROS, JNK1/2 et P38,
provoquant une perturbation de I'intégrité de la BBB dans les astrocytes primaires
(S.k.Maurya et al.,2012).

La deltaméthrine peut également affecter les canaux chlorure, qui sont peut-étre
concernés par les convulsions (Abalis et al.,1986). D'autres études témoignent que la
deltaméthrine peut inhiber la Ca2+, Mg2+ -ATPase, et donc augmenter les niveaux de
calcium intracellulaire et augmenter la libération du neurotransmetteur (Clark et
Matsumura.,1982)

6.3.2. Induit I'apoptose des astrocytes

Le mécanisme de I'apoptose induite par la cyperméthrine dans les astrocytes de rat par
perturbation du mode autocrine/paracrine de la signalisation HB-EGF-EGFR a deux
niveaux : suppression de (1) EGFR et (2) HB-EGF. Les principales découvertes sont que la
cyperméthrine (1) inhibe la signalisation de I'EGFR, (2) réduit la synthese de HB-EGF
dépendante de l'activation de I'EGFR, (3) atténue I'expression de I'EGFR dépendante de I'HB-
EGF et (4) favorise I'apoptose par l'inactivation de 'EGFR. Un prétraitement avec HB-EGF
restaure la boucle autocrine/paracrine et protege les astrocytes de I'apoptose induite par la
cyperméthrine, via les voies de signalisation ERK et AKT l'indice apoptotique dans

I'astrocyte cortical du rat (in vivo) ), ( S.k.Maurya et al.,2012).
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Figurel8: Diagramme schématique proposé de la perturbation médiée par la cyperméthrine
dans la signalisation autocrine/paracrine HB-EGF-EGFR dans les astrocytes de rat
(Shailendra Kumar Maurya et al.,2012)

Une dose intrapéritonéale de deltaméthrine pyréthroide de type Il entraine une grave
perte neuronale dans I'hippocampe et les zones corticales. Cette mort neuronale impliquait a
la fois une nécrose et I'activation de marqueurs de mort apoptotiques. (Wu et Liu .,2000).

L'exposition répétée au pyréthrinoide de type I, la perméthrine a le potentiel de
provoquer la mort neuronale une étude a montré que la perte neuronale était indiquée par
I'apparition de neurones densement éosinophiles et une réduction du nombre de neurones
ainsi que par une perte de coloration des neurofilaments et I'apparition d'une morphologie
réactive dans les astrocytes locaux, comme indiqué par I'immunohistochimie des protéines
acides fibrillaires gliales (Abdel-Rahman et al., 2004) (Abdel-Rahman et al., 2001).

6.4. Sur le cellule de foie

Des études antérieures sur les pesticides montrent que leur toxicité est liée a différents
mécanismes, dont les especes réactives de I'oxygéne (ROS) et le stress oxydatif (Gupta et
al.,1999). Les pyréthroides sont métabolisés dans le foie par clivage des esters et par
hydrolyse oxydative par les enzymes CYP-450 produisant des ROS (Reactiv Oxygen

Species), qui peuvent étre responsables du stress oxydatif chez les mammiferes
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(Klimek.,1990). Les ROS réagissent directement avec les biomolécules cellulaires;
provoquant des altérations des lipides, des proteines et de I'ADN dans les cellules qui peuvent

finalement conduire a la mort cellulaire (Zegura et al., 2004).

La cyperméthrine a induit une production significative de ROS et de stress oxydatif,
comme le prouve l'augmentation du peroxyde lipidique et la réduction du glutathion (Taju et
al.,2014). Des niveaux élevés de ROS dans un systeme cellulaire peuvent induire une
fragmentation de I'ADN cellulaire, des protéines, des lipides et des glucides. C'est la raison
des changements cellulaires et moléculaires qui entrainent la toxicité cellulaire et la mort

cellulaire

Les pesticides pyréthroides comme le DLM et le cis-BF induisent des dommages
oxydatifs au foie en générant des ERO et en augmentant la peroxydation des lipides (Rjeibi
I., et al., 2016). La DLM induit une hépatotoxicité en modifiant les profilshistopathologiques,
les parametres biochimiques et hématologiques (Abdel-Daim.,2013).

La cyperméthrine induit une modification histologique du foie marquée par une

hypertrophie des hépatocytes et de leurs noyaux.

Le traitement avec DLM a conduit a une augmentation significative des activités de
LDH, ALT, AST et ALP dans le sérum de rat.( Abdel-Daim et al.,2013) L'augmentation de
ces enzymes pourrait étre attribuée a I'effet nocif du DLM sur la membrane des cellules
hépatiques qui entraine un dysfonctionnement hépatique. De plus, I'augmentation de I'activite
LDH sérique chez les rats traités par DLM peut s'expliquer par la fuite de I'enzyme dans la

circulation sanguine suite a une nécrose hépatocellulaire (X.R. Wang, W.L. Zhai.,1988).

La cyperméthrine a entrainé la fuite d'ALT et d'AST des hépatocytes (Osama.S et
al.,2001)

La perméthrine et la deltaméthrine ont eu un effet dose-dépendant sur la libération de

I'activité de I'adénylate kinase, ce qui a entrainé des dommages cellulaires (Das et al., 2007)

Une étude a montré que le DLM induit une augmentation des niveaux de MDA dans
le foie, ce qui signifie qu'une augmentation des niveaux de MDA hépatique est bien connue
comme un indicateur de Iésions tissulaires et d'altération de la fonction cellulaire (S. Li, H.Y.
Tan, N. Wang, ZJ Zhang, L. Lao, CW Wong, Y. Feng .,2015).
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L'exposition a la perméthrine, des augmentations significatives des concentrations
plasmatiques de MDA sont directement associees a des lésions tissulaires (Issam C, Zohra
H, Monia Z, Hassen Bc., 2016).

Le PER induit de maniére dose-dépendante la SG dans le foie du rat, réduisant les
activités enzymatiques antioxydantes, y compris la SOD et la GPX, et conduisant finalement
a la peroxydation des lipides et des protéines considérée comme cruciale pour I'hépatotoxicité
(Gabbianelli R, Palan M.,2013).

L'activité de la SOD, de la CAT, de la GPx était significativement réduite dans les
tissus hépatiques des rats traités au DLM par rapport aux témoins, ce qui peut étre lié a la

réponse a un stress oxydatif accru. (Abdel-Daim et al.,2013).

Dans les cellules HepG2. également la cyperméthrine a provoqué un stress oxydatif
qui a entrainé une diminution de la viabilité cellulaire des cellules HepG2 La réduction de la
viabilité des cellules due a une augmentation de la nécrose ou de I'apoptose. Le traitement de
la cyperméthrine a induit la mort cellulaire, confirmée par I'augmentation de I'activité LDH.(
Abdullah A. AlKahtane et al., 2018)

Les pyréthrinoides provoquent une légeére induction de la teneur en CYP2B1,
CYP2B2, CYP1 et en CYP total De plus, la perméthrine s'est avérée étre un inducteur du
CYP2B1 (Krechniak J, Wrzesniowska K.1991) (Heder AF et al.,2001).
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7. ANALYSE DES ARTICLES
7.1. La cytotoxicie de deltaméthrine

7.1.1. Tableau 03: Les effets de Deltaméthrine sur les mitochondries

Dose Durée Les effets Auteur
12.5 mg 5-72h diminution de la mitochondrie potentiel (D. chen et
kg—1 membranaire et augmentation de la perméabilité | al.,2006)

réduire lI'expression du cytochrome c et réduire

considérablement l'activité de la COX

I'expression du cytochrome ¢ dans les
mitochondries n'a pas semblé étre le changement
le plus évident jusqu'au point de temps de 24 h

0.32 mg/kg | 90 jours | Diminution du GSH CAT et du GPx (Gasmi S et
. l., 2017
Augmentation de Cyt-c, Cas-3 MDA al., 2017)
100 uM 30 min une augmentation considérable de la polarisation | (H. Li et
DPH dans la membrane mitochondriale al.,2006)

les pyréthroides testés peuvent diminuer la

fluidité de la membrane

inhibition de la Na+—K+-ATPase mitochondriale
et de la Ca2+-Mg2+-ATPase
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7.1.2. Tableau 04: Les effets de deltaméthrine sur Les Cellules nerveuses

Dose

Durée

Les effets

Auteur

0,32 mg/kg.

\Voie orale

90 jours

0,32 mg/kg
de Pc. -1/40
de DL50.

Par voie

orale

90 jours

augmentation trés importante des concentrations

de MDA dans I’hippocampe et le striatum

réduction des niveaux de GSH dans 1’hippocampe

et la striation
augmentation de lipides cérébraux.
Diminution de I’activit¢ GPx dans I"hippocampe

Augmentation de Iactivit¢ GSt (TPS) dans
I’hippocampe.

Diminution de catalase dans I’hippocampe et

striatum
augmentation de la quantité de cytochrome.

augmentation de [1’activit¢é de 1’AchE dans

I’hippocampe et striatum

augmentation des taux de protéines céréales
diminution de MDA

augmentation de ’activité cérébrale de CAT.

augmentation des GSH cérébraux et de 1’activité

GPx

altération sévere de I’architecture du cerveau avec
des zones dilatées dans certains régions une taille

irréguliere.

(Gasmi et
al., 2016)
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10-100 maniere Augmentation de LDH Park ys et

umol/L dose- Diminution de DA(dopamine) al., 2017)

dépendante
Augmentation de Caspase-3

Augmentation de Beclin-1, p62, and LC3-I1
Augmentation de ROS

Augmentation de ERK1/2, p38, and JNK activity

7.1.3. Tableau 05: Les effets de deltaméthrine sur Les hépatocytes

Dose Durée Les effets Auteur
Suspension | 6 semaines | -une augmentation significative des (Rjibi et al., 2016)
de activités sérique de I’ASA, de ’ALAT de

DLM1/10 PAL et de la LDH.

de DL50

-une augmentation significative des

(15 mg/kg.; concentrations de MDA (7,56 m mol/mg)
PC parvole par rapporte au groupe témoin (3,51m
orale mol/mg)
une changements morphologique dans le
foie des rats (des lésions) notamment des
égradation des membranes cellulaire, une
vacuolisation des lipides et une
congestion vasculaire majeure.
15mg/kg | 30 jours réduction ou d’activité d’enzyme (Sajjad,Set
Intra — glutathione peroxydase. al.,2019)

-Augmentation de malondialdehyde.

-des blessures hépatique comme le
nécrose dégéneration et augmentation de

I’espace sinusoidal

S8 la cytotoxicite, l1a genotoxicite et la perturpation endocrinienne par les pyretnrinoides



Chapitre 02

Cytotoxicite

7.2. La cytotoxicie de Cypermethrin

7.2.1. tableau06: Les effets de Cypermethrin sur les mitochondries

Dose Durée Les effets Auteur
Groupel : doses | 28 jours | L'activité de la NADH déshydrogénase a (R.E.
26,15 mg/Kg/jour montré une réduction significative (p < 0,05) | Muhammed
(représentant (69 % et 73 % respectivement) et al.,2020)
1/10 DL50 . e
) une baisse significative (p < 0,05) de
g2:j8,72 I'activité ATPase mitochondriale
mg/kg/jour (respectivement 66% et 68%)
(representant I'activité de la caspase-3 a montré une
1/30 DL i . P
/30 DLY0) voie augmentation significative (p < 0,05) (113
I .
orale % et 116 % respectivement)
Deux fois par augmentation de JNK, p38 MAPK p53, Agrawal S et
semaine (1,5 caspase-3 TNF-a, HO-1 al., 2015)
mg/kg) pendant diminution de Bcl-2
les jours
postnatals 5 a 19.
Deux mois plus
tard, 12 semaines
(15 mg/kg)
7.2.2. tableau 07: Les effets de Cypermethrin sur Les Cellules nerveuses
Dose | Durée Les effets Auteur

15 deux fois
mg/kg | par
semaine,

pendant 5 a

une diminution de la teneur en dopamine striatale et du
nombre de cellules TH positives et une augmentation du | Agrawal
nombre de cellules microgliales activees dans la

substantia nigra

(S.

et
al.,2014)
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19 jours

une augmentation des expressions de JNK, p53,
caspase-3, p38 MAPK, TNF a et HO-1 et une
diminution de I'expression de Bcl-2 dans la fraction

cytoplasmique du striatum

7.2.3. tableau 08: Les effets de Cypermethrin sur Les hépatocytes

Dose Durée | Les effets Auteur
400 et 800 | 30 min | .Ladiminution de la viabilité cellulaire dépendait de | (Osama S.
ng ml—1 la dose et du temps El-Tawil,
. o Mohamed S.
augmentation de la libération d'ALT (enzymes oname
. s s Abdel-
membranaires hepatiques) apres traitement avec
5 ) Rahman
800 et 400 ng ml & 30 et 60 min anma
.,1997)
.La concentration de 200 ng ml a augmenté de
maniére significative la fuite dALT a2 h
d'incubation
une augmentation de la fuite d'AST a été observée
dés 30 min d'incubation apreés traitement avec 800
ngiml
augmentation de la libération d'/AST a 60 min et 2h
une diminution de la viabilité a été observée a une
concentration de 200 ng ml aprés 2 h d'incubation
40 ng/mL 48 h La viabilité cellulaire des cellules HepG2 a été (Abdullah A.
diminuée AlKahtane et
. al.,2018
production significative de ROS et de stress )
oxydatif, comme le prouve l'augmentation du
peroxyde lipidique et la réduction du glutathion.
I'augmentation de l'activité LDH
une augmentation de l'activité SOD et CAT
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Le niveau de GSH a diminué
I'activite de la caspase-3 a été multipliée par 1,3

une augmentation significative de I'expression du
rapport Bax—bcl2

7.3. Les effet des mixte des pyréthrinoides

e 7.3.1. Tableau 09: Sur les mitochondries

Bifenthrine
et

cyfluthrine

100 uM

30 min

une augmentation considérable
de la polarisation DPH dans la
membrane mitochondriale

les pyréthroides testés peuvent
diminuer la fluidité de la
membrane

inhibition de la Na+—K+-ATPase
mitochondriale et de la Ca2+—
Mg2+-ATPase

(H. Liet
al.,2006)
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e 7.3.2. Tableau 10: Sur les cellules nerveuses

Typel+
type 2

1-100pM

maniére dose-
dépendante

les pyréthrinoides de type | ont
produit une inhibition significative
de la réponse spécifique du récepteur
GABA (ex., stimulé l'influx de
36C1) dans la gamme micromolaire

.Les pyréthroides de type 1l étaient
des inhibiteurs plus puissants du
GABA, la réponse des récepteurs
produisant une inhibition
significative dans la gamme

submicromolaire

(Ramadan
et al.,1988)

e 7.3.3. Tableau 11: Sur les hépatocytes

Deltaméthrine

Et

Perméthrine

200

uM(del)

25-100

HM(per)

48 -72 h

libération la plus élevée
d'activité I'adénylate kinase a
partir de HepG2 humain en
culture induction de I'adénylate
kinase augmentation de
I'induction de la caspase-3/7

activée

(Parikshit C.
Das et al.,
2007)
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4. Discussions
4.1 Les mitochondries

Les résultats de ces études une diminution de la mitochondrie potentiel membranaire
et augmentation de la perméabilité et réduire I'expression du cytochrome c et réduire
considérablement Il'activité de la COX I'expression du cytochrome ¢ dans les mitochondries
n'a pas semblé étre le changement le plus évident jusqu'au point de temps de 24 h (D. chen et
al.,2006)

Une augmentation considérable de la polarisation DPH dans la membrane
mitochondriale les pyréthroides testés peuvent diminuer la fluidité de la membrane inhibition
de la Na+-K+ ATPase mitochondriale et de la Ca2+-Mg2+-ATPase (H. Li et al.,2006) une
diminution du GSH et CAT et du GPx et Augmentation de Cyt-c, Cas-3 MDA (Gasmi S et
al.,2017). Une augmentation de JNK, p38 MAPK p53, caspase-3 TNF-a, HO-1 et diminution
de Bcl-2 (Agrawal S et al.,2015).

L'activité de la NADH déshydrogénase a montré une réduction significative (p < 0,05)
(69 % et 73 % respectivement) une baisse significative (p < 0,05) de l'activité ATPase
mitochondriale (respectivement 66% et 68%) l'activité de la caspase-3 a montré une
augmentation significative (p < 0,05) (113 % et 116 % respectivement) (R.E. Muhammed et
al.,2020).

Les pyréthrinoides semblent affecter le potentiel de la membrane mitochondriale et
I'action du complexe I, comme en témoignent la substance noire et le striatum des rats
exposés a la cyperméthrine .11 a également été démontré que la cyperméthrine modifie le
profil du protéome mitochondrial dans la substance noire et le striatum des rats La méme
chose a été observée avec les protéines mitochondriales Cyt-c et Bax cytosoliques, dont les
niveaux ont considérablement chuté chez les animaux traités a la cyperméthrine . Ces
changements dans le schéma d'expression des protéines refletent une fonction mitochondriale

anormale.

due aux especes reactives de l'oxygene ROS et a l'oxydation endommagent I'ADN
mitochondrial, perturbent la chaine respiratoire et affectent la perméabilité membranaire et la

dysfonction mitochondriale.

la cytotoxicite, la genotoxicite et la perturbation endocrinienne par les pyretnrinoides



Chapitre 02 Cytotoxicité

4.2 Les Cellules nerveuses

Les résultats de ces études une augmentation trés importante des concentrations de
MDA dans I’hippocampe et le striatum et augmentation de lipides cérébraux.en plus une
augmentation de 1’activit¢ GSt (TPS) dans I’hippocampe augmentation de la quantité¢ de
cytochrome. augmentation de [D’activit¢é de 1I’AchE dans I’hippocampe et striatum
augmentation des taux de protéines céréales augmentation de I’activité cérébrale de CAT.
augmentation des GSH cérébraux et de I’activité GPx altération sévére de 1’architecture du
cerveau avec des zones dilatées dans certains régions une taille irréguliére Augmentation de
LDH Diminution de DA(dopamine) Augmentation de Caspase-3 de Beclin-1, p62, et LC3-1I
ERK1/2, p38, et JNK activite (Gasmi et al.,2016) (Park ys et al .,2017) tous ces effets

produits par I'augmentation de ROS responsable de nécrose ou 1’apoptose cellulaire.

Une diminution de la teneur en dopamine striatale et du nombre de cellules TH
positives et une augmentation du nombre de cellules microgliales activées dans la substantia
nigra une augmentation des expressions de JNK, p53, caspase-3, p38 MAPK, TNF o et HO-1
et une diminution de I'expression de Bcl-2 dans la fraction cytoplasmique du striatum (S.
Agrawal et al.,2014).

les pyréthrinoides de type | ont produit une inhibition significative de la réponse
spécifique du récepteur GABA (ex., stimulé I'influx de 36C1) dans la gamme micromolaire
les pyréthroides de type Il étaient des inhibiteurs plus puissants du GABA, la réponse des
récepteurs produisant une inhibition significative dans la gamme submicromolaire diminution
de Nurrl (striatum), NO (cerebellum), glutamate (cerebellum) Augmentation de Ca++
(striatum, cerebellum) Nurrl, Nrf 2 et NF«xB p65 (cerebellum) troubles neuronaux
dopaminergiques .ces changements sont responsables de la nécrose et de lI'apoptose causées
par les ROS (Ramadan et al.,1988).

4.3 Les hepatocytes

Les résultats des études recueillies ont révélé une augmentation de l'activité
enzymatique de I'ASAT, I'ALAT, LDH et ALP sur le foie traité par la deltaméthrine Ces
résultats sont semblables a ceux d'Abdel-Daim et al. (Abdel-Daim et al., 2014).
l'augmentation de I'activité de ces enzymes dans le sang peut étre due individuellement a
I'effet nocif de la DLM sur la membrane des cellules hépatiques qui conduit a la dysfonction
hépatique. De plus, I'augmentation de I'activité sérique de la LDH peut s'expliquer par la fuite
de I'enzyme dans le sang. Suite a la nécrose hépatocellulaire (Rjeibi et al., 2016).
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Une augmentation des niveaux de MDA hépatique Ce en raison de la formation
d'espéces d'oxygene réactifs (ROS) (Rjeibi et al., 2016). Les résultats ont montré que
I'activité de la SOD, du CAT, du GPx et du GSH était significativement réduite dans les
tissus hépatiques de rats traités par DLM, ce qui peut étre lié a la réponse a un stress oxydatif
accumulé. Les résultats obtenus sont en accord avec les études d'Abdel-Daim et al. (Abdel-
Daim et al., 2013). Les altérations constatées dans I'histoarchitecture globale du foie peuvent
étre attribuées aux effets toxiques de la DLM par la génération de ROS, qui a réduit des
dommages aux différents constituants membranaires des hépatocytes (Rjeibi et al., 2016).

1
~
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I1l.  La génotoxicité
1. Définitions

1.1. La génotoxicité

La génotoxicité est un mot utilisé en genétique qui décrit la possession d'une substance
qui a un effet destructeur sur le matériel génétique de la cellule (ADN, ARN) affectant ainsi
I'intégrité de la cellule. Les génotoxines sont des mutagenes qui peuvent provoguer une
génotoxicité entrainant des dommages a I'ADN ou au matériel chromosomique, provoquant ainsi
une mutation. Les génotoxines peuvent inclure des substances chimiques ainsi que des
radiations. La toxicologie génétique est la branche de la science qui s'occupe de I'étude des
agents ou des substances qui peuvent endommager I'ADN et les chromosomes de la cellule. 1 est
a noter que la génotoxicité est souvent confondue avec la mutagénicité. Tous les mutagénes sont
génotoxique cependant toutes les substances génotoxique ne sont pas mutagene (De Flora S,
Izzotti A.,2007) les génotoxines peuvent appartenir a la catégorie suivante en fonction de leurs
effets (Natarajan AT.,1993)

. Agents cancérigenes ou cancérigenes
. Agents mutagénes ou mutagenes
. Agents tératogénes ou malformations congénitales

L'endommagement du matériel génétique des cellules somatiques peut entrainer une
malignité (cancer) chez les organismes eucaryotes. Alors que les dommages génétiques des
cellules germinales peuvent conduire a des mutations héréditaires provoquant des malformations
congénitales (Figure 1). Les mutations peuvent étre de n'importe quelle forme; qui peuvent
inclure la duplication, I'insertion ou la suppression d'informations génétiques. Ces mutations
peuvent causer divers problémes chez I'h6te, allant d'une grande variété de maladies au cancer

(iosrjournals.org)

L'un des meilleurs moyens de controler les dommages dus aux mutagenes et aux
cancérigenes est d'identifier la substance ou le produit chimique, c'est-a-dire les antimutagenes /
anti clastogénes (qui suppriment ou inhibent le processus de mutagenése en agissant directement

sur le mécanisme cellulaire) et dé mutagenes (qui détruisent ou inactivent les mutagénes
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partiellement ou totalement, affectant ainsi moins de population de cellules) des plantes

médicinales afin qu'elles puissent étre utilisées comme antimutagéne et anti cancérigéne additifs

alimentaires ou medicamenteux (Savage JR .,1976).

Inactivation via reaction with

/7 | non-DNA targets
| ONA repair |
1

| Cell cycle checkpoint I

Autophagy, senescence, elimination by
the immune system

Figure 19: risque de génotoxicité (thomas et al .,2015)
1.2. La moelle osseuse

La moelle osseuse est une substance qui se trouve a I’intérieur des os. Une partie de la
moelle osseuse, dite moelle rouge ou tissu hématopoiétique, produit les différentes cellules du
sang a partir des cellules souches hématopoiétiques qui la constituent. Ce processus est appelé
hématopoiese. Chez ’adulte, cette moelle rouge est essentiellement située dans les os courts et
plats comme ceux de la colonne vertébrale, du crane, des c6tes, du sternum et du bassin. Il ne
faut pas confondre moelle osseuse et moelle épiniére. Cette dernieére appartient au systéeme

nerveux et a pour fonction de faire transiter les informations du cerveau vers les nerfs. Elle est
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située dans le canal formé par I’empilement des vertebres de la colonne. La moelle épiniére n’est

pas concernée dans la LLC.

Cortical caplillary
Central sinus

Medullary

Artery
Endosteal
Nutrient artery caplillary
—
G
Emissary vein
Medullary
N Vascular
Endosteum Sinus

Figure 20: Morphologie de la moelle osseuse. (Takashi nagasawa.,2006)
1.3. Les lignées cellulaires.

Deux lignées cellulaires sont issues des cellules souches hématopoiétiques : la lignée

myeéloide et la lignée lymphoide.
La lignée myéloide donne naissance :

» Aux plaguettes, qui arrétent les saignements et contribuent a la coagulation du sang

» Aux globules rouges, qui transportent 1’oxygene

A deux types de globules blancs : les polynucléaires et les monocytes, qui combattent les

infections dans le cadre du systeme immunitaire.

La lignée lymphoide donne naissance, quant a elle, a un autre type de globules blancs
appelés lymphocytes, qui participe également au systeme immunitaire (notamment la protection

contre les bactéries, les virus, les champignons et les parasites.)

Il en existe deux sous-types, les lymphocytes T et les lymphocytes B et les cellules

tueuses naturelles (cellules NK)

la cytotoxicite, la génotoxicité et la perturbation endocrinienne par les pyréthrinoides




Chapitre 02 Génotoxicité

Une fois que les globules blancs, les globules rouges et les plaquettes ont atteint le stade

nécessaire de maturation et de fonctionnalité dans la moelle osseuse, ils rejoignent notamment le
sang. Les globules blancs (particulierement les lymphocytes) rejoignent aussi des organes

lymphoides secondaires tels que la rate et les ganglions lymphatiques.

Common Bcell
lymphoid Tcell
progenitor NK cell Monocyte/
T Granulocyte/ _E macrophage
macrophage
Self- progenitor S Y
renewal —> Multipotent Comln;:l
progenitor m' e : Innm ,
Haematopoietic Megakaryocyte, Megakaryocyte
Stem cell erythroid
/ progenitor Erythrocyte
o / . .
@ o
° @ 5
§ Adipocyte
L ) g Mesenchymal Myocyte
8 . : g Stemcell sothelial cell
2 | — Osteoblasts 2

Figure 21: Morphologie de la moelle osseuse. ( Takashi nagasawa.,2006).

1.4. Le sperme

Est la cellule reproductrice méle ou gamete. Le terme «gaméte» implique que la cellule
est la moitié d'un tout. Lorsqu'un spermatozoide se combine avec un gamete femelle ou un ovule,

il en résulte un embryon humain.

Lors de I'étude d'un spermatozoide au microscope, les scientifiques peuvent généralement

identifier les trois parties suivantes :

e La téte: La téte du spermatozoide contient de la chromatine, qui est le matériel ADN qui

compose les chromosomes. En régle générale, le spermatozoide humain et I'ovule humain
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contiennent chacun 23 chromosomes. Lorsque le sperme et I'ovule se combinent, cela

donne un embryon avec 46 chromosomes. La téte du spermatozoide est recouverte d'un

capuchon que les médecins appellent un acrosome. L'acrosome contient des protéines qui

aident les spermatozoides a pénétrer la coquille externe d'un ovule.

e La section médiane: La section médiane du sperme contient des mitochondries

productrices d'énergie. Ces structures spécialisées fournissent I'énergie nécessaire au

mouvement du spermatozoide.

e La queue: Le but de la queue du spermatozoide, ou flagelle, est de permettre le

mouvement. La queue propulse le sperme vers l'avant, vers un ovule pour la fécondation.

Les testicules sont les organes reproducteurs masculins responsables de la fabrication des

spermatozoides. lls produisent également de la testostérone, qui est une hormone sexuelle

responsable de nombreuses caractéristiques masculines.

Head

Tail

GLUT1 GLUTS8
Acrosome
GLUT2 GLUTSb

Nucleus

= Centrioles

Mitochondria < 78/ GLUT3 GLUTS9a

Midpiece (GLUT5 'GLUT9b

N »
Terminal
ring

Axial filament GLUT1 GLUTS

Plasma membrane Principal ' gLUT2 GLUTSb
piece

GLUTS.

GLUT1
GLUT2

Endpiece

Mature human sperm

Figure 22: structure du sperme (Ding guo-lian et al.,2015).
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1.5. L acide désoxyribonucléique (ADN).

Le matériel héréditaire chez I'hnomme et presque tous les autres organismes. Presque
toutes les cellules du corps d'une personne ont le méme ADN. La plupart de I'ADN se trouve
dans le noyau cellulaire (ou il est appelé ADN nucléaire), mais une petite quantité d’/ADN peut
également étre trouvée dans les mitochondries (ou il est appelé ADN mitochondrial ou ADNmt)
Francis Crick et James Watson.,1953).

Extrémité 5' Extrémité 3°

).34 nm [

Extrémité 3 Extrémité 5' Schéma de la double hélice d'ADI

1 brin d"ADN
~ >

~
1 ADN double-brin

bases azotées:
adénine phosphate

cytosine

thymine
o nucléotide
L adénine ne s"apparie qu'avec la thymine

lacy i nes rie qu'avec la guanine

sucre

Figure 23: structure d'/ADN La structure de la double hélice fut découverte par (Francis Crick
et James Watson., 1953).
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1.6. L'ADN mitochondrial

Est une molécule circulaire fermée qui code pour 13 enzymes impliquées dans la voie de
phosphorylation oxydative, deux ARNr et 22 ARN de transfert (ARNt) utilisés dans la traduction
de I'ARNmM mitochondrial.

Les mitochondries possedent un systéme complet pour la synthese des protéines, y
compris la synthése de leurs propres ribosomes. Le reste des protéines mitochondriales est codé
par I'ADN nucléaire ; de nouveaux polypeptides sont synthétises par des ribosomes libres dans le
cytoplasme puis importés dans les mitochondries a I'aide de deux complexes protéiques. Ceux-ci
comprennent la translocase de la membrane mitochondriale externe (complexes TOM) et la
translocase de la membrane mitochondriale interne (complexes TIM). La translocation des
protéines a travers les membranes mitochondriales nécessite de I'énergie et I'assistance de

plusieurs protéines chaperonnes spécialisées..

Rough
Endoplasmic reticulum

Nucleotides

Cytosine
Guanine

Mitochondrial DNA

AAAGTCTGACGACATGCTCGAAGTCGGATCGAA
TTTCAGACTGCTGTACGAGCTTCAGCCTAGCTT

Microsatellite

Figure24: I'ADN mitochondrial (Bottger EC, Schacht J.,2013)
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1.7. Les genes

Un gene est une unité d'information génétique, constituée de plusieurs nucléotides
nucléotide est constitué d'un groupement phosphate, d'un sucre et d'une base azotée). Les génes
codent et leur information génétique est utilisée :

. pour la biosynthese des protéines

. lors de la formation d'un embryon,

soit il s'agit d'/ADN non codant et dont I'information génétique ne sera pas traduite directement
en protéine mais assurera toute une série d'autres fonctions, comme I'activation et la

désactivation de I'expression de certains génes.

nucléotide .

géne

R Ve
_ \1{ adénine(A) o

I;}; . thymine(™ l
} Jé) {)%v /\l/\ ARN

Q protéine

Figure 25 : structure de géne (Franziska Oeschger.,2013).

guanine (G)

1.8. Les chromosomes

Est un élément microscopique composé d'une molécule d'/ADN et de protéines, d'histones
et de protéines non histones. Il porte les genes, porteurs de I'information génétique, transmis des
cellules meres aux cellules filles lors de la division cellulaire.
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Dans les cellules eucaryotes, les chromosomes se trouvent dans le noyau. Dans les

cellules procaryotes, qui ne contiennent qu‘un seul chromosome circulaire, on le trouve dans une

région du cytoplasme appelée le nucléoide.

Entre deux divisions, les molécules d'ADN constituant les différents chromosomes d'une

cellule ne sont pas visibles ; L'ADN, I'ARN et les protéines forment un ensemble non structuré

appelé chromatine. L'ADN se condense progressivement au cours de la division cellulaire pour

prendre un aspect caractéristique en forme de double batonnet en métaphase, lié au centromere
en forme de X (J. Rostand, d'apres Le Petit Robert.,2013).

Centromere

uUn Membrane Cytoplasme

© Georges Dolisi
chromosome

Une cellule

Un nucdiéosome

Protéines associées _ les
histones (en jaune)

De I''ADN 2nm
au chromosome - . ol \
les enroulements =

successifs

e Cytosine
c— Guanine
—_— Adénine
— Thymine

Doubile hélice
TADN

Figure26: structure de chromosome (Mme.Elisabeth Planchet.,2014 ).

2. L’effet génotoxique des pyréthrinoides.

e Se lier directement a I'ADN.

e Provoquer la méthylation de I'ADN et d'autres modifications épigénétiques.

e Modifier I'expression des génes.

e Perturber les cestrogénes (ER) et récepteurs aux androgénes (AR), conduisant

potentiellement & la production de quinones et de semiquinones qui pourraient affecter

I'ADN topoisomérase I, provoquant dommages a I'ADN.
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e Produire des ROS.

e Altérer la prolifération et la différenciation, éventuellement en perturbant I'AR et I'ER.
e Altérer I'adhésion cellulaire.

e Induire I'apoptose par I'augmentation des dommages a I'ADN.

Cell nucleus

Figure 27 : Effets moléculaires exercés par les pyréthroide. (Mme.Elisabeth Planchet.,2014).
2.1. Sur la moelle osseuse et le sperme.

L'insecticide a base de cyperméthrine a montré qu'il induisait de maniére significative des
dommages primaires a I'ADN dans les cellules CHO en culture (Patel et al., 2007), et des
dommages a I'ADN ont également été observés dans le cerveau, le foie, les poumons et la moelle

osseuse des souris (Patel et al.,2006).

La cyperméthrine induit a la fois des aberrations chromatidiennes et chromosomiques.
Les aberrations de type chromatidique comprenaient des lacunes et des délétions telles que des
cassures, des fragments et des anneaux, tandis que les aberrations de type chromosomique
comprenaient uniquement des délétions telles que des minutes et des échanges conduisant a des

chromosomes métacentriques.
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La Cyfluthrine induit des dommages a I'ADN dans les cellules muqueuses humaines

(Tisch et al., 2005), produit des échanges de chromatides sceurs et des micronoyaux dans les

cellules de la moelle osseuse de souris (Chauhan et al.,1997).

Les cellules de la moelle osseuse des souris ont présenté des réduplications

endomitotique lors de traitements répétes avec la Deltaméthrine (Polakova et Vargova.,1983).

(Bhunya et Pati.,1990) ont rapporté que la Deltaméthrine technique (10-20 mg/kg de
poids corporel) augmentait significativement les anomalies du sperme et induisait des aberrations

chromosomiques et des micronoyaux dans les cellules de la moelle osseuse des souris.
2.2. Sur le Sperme

De nombreuses preuves suggerent que les dommages a I'ADN des spermatozoides
peuvent entrainer l'infertilité masculine, quels que soient le nombre, la motilité et la morphologie
des spermatozoides (Agarwal et Said.,2003; Guzick et al.,2001). Les causes naturelles des
dommages a I'ADN du sperme humain restent a déterminer, bien qu'un certain nombre d'études
humaines et animales aient postulé I'effet néfaste des produits chimiques environnementaux sur
les dommages a I'ADN [Ji et al. 1997]. Ces études et d'autres ont démontré le potentiel d'effets
indésirables des pyréthroide sur les paramétres du sperme, notamment la motilité, les paramétres
de mouvement des spermatozoides et la concentration des spermatozoides (Ji et al. 2011 ;
Lifeng et al.,2006 ; Meeker et al.,2008 ; Perry et al.,2007 ; Toshima et al.,2012 ; Xia et
al.,2008).

2.3.sur les lymphocytes

Des études antérieures ont démontré des Iésions chromosomiques dans les lymphocytes
périphériques de travailleurs agricoles engagés dans la pulvérisation de pesticides (Paldy et
al.,1987 ; Rita et al.,1987 ; Rupa et al.,1989)

Diverses études génétiques ont démontré que les composés parentaux o-Cyfluthrine et
zéta-cyperméthrine sont génotoxique a la fois in vitro et in vivo (Celik et al.,2003,2005). Par
exemple, la cyperméthrine induit des anomalies morphologiques et des aberrations
chromosomiques dans le sperme (Ahmad et al.,2012 ; Li et al.,2013 ; Jurewicz et al.,2015),
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Forme des adduits a 'ADN (Cui et al.,2006), augmente 1'échange de chromatides sceurs

et les fréquences des micro nucléides dans les lymphocytes du sang périphérique humain (Amer
et al.,, 1993 ; Surrallés et al.,1995 ; Puig et al., 1998 ; Suman et al.,2006), induit des
aberrations chromosomiques et des micronoyaux chez la souris (LAmer et al.,1993 ; Surrallés
et al.,1995 ; Puig et al.,1998 ; Suman et al.,2006 ; Giriet al.,2003).

L'isomére a-cyperméthrine est positif pour les ruptures de brins d’ADN, les échanges de
chromatides sceurs et les micronoyaux dans les lymphocytes périphériques humains en culture

(Kocaman et Topakas.,2009).

Il a été rapporté que la Deltaméthrine , un puissant insecticide pyréthrinoide synthétique,
comparable a de nombreux insecticides organochlorés, induisait des cassures chromosomiques
dans les cellules du méristeme racinaire d'Allium cepa (Chauhan et al.,1986) et les cellules de la
moelle osseuse de souris (Agarwal et al.,1994; Gandhi et al.,1995), pour induire des
micronoyaux dans les lymphocytes périphériques humains et les cellules de moelle osseuse de
souris (Surrales et al.,1995), et pour induire des échanges de chromatides sceurs dans les

chromosomes de souris (Chauhan et al.,1997).
2.4. Sur I'ADN mitochondrial

Il existe trés peu d'études sur les dommages a I'ADN mitochondrial (ADNmt) induits par
les pyréthroide chez les vertébrés. Selon les résultats de I'étude de (Wang et Zhao), la fréquence
des mutations somatiques de I'ADNmt a été augmentée dans le tissu pulmonaire des
fruiticulteurs exposés aux pesticides (dont les pyréthrinoides). Ils ont conclu que la fréquence
accrue des mutations de I'ADNmt peut résulter de la formation de ROS, et la fréquence
ressemble quelque peu aux tissus des patients cancéreux. En raison de la contiguité de I'ADNmt
avec d'éventuels centres de formation de ROS dans les mitochondries, les mutations de 'ADNmt
induites par les pyréthroide pourraient étre liées a leurs potentiels d'induction de ROS. Chez les
larves de poisson zébre exposées a la cyperméthrine, I'induction de ROS a été augmentée, tandis
que les niveaux d'ARNm d'oggl (8-oxoguanine ADN glycosylase) ont diminué. Ce gene est
responsable de I'excision des bases 8-oxoguanine via l'action des ROS sur I'ADN. Cette enzyme
posséde de nombreuses variantes d'épissage alternatives, qui ciblent toutes les mitochondries
pour la localisation. Selon I'étude de (Sampath et al.) Les souris Ogg-/- ont montré une

préférence pour le métabolisme des glucides par rapport a I'oxydation des acides gras via les
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ARNM des genes clés d'oxydation des acides gras et des génes TCA. Ensuite, ils sont sensibles a

l'adiposité et a la stéatose hépatique. Par conséquent, les pyréthroide pourraient altérer le
métabolisme du substrat cellulaire et les mutations de 'ADNmt sont probablement impliquées
dans ce processus.

Les pyréthroide Bifenthrine, cyperméthrine et Deltaméthrine ont augmenté la fréquence
de la mutation p dans la culture de Saccharomyces cerisaie de maniére dose-dépendante. Ce type
de mutation se produit principalement sur 'ADNmt par de grandes délétions, et la synthese des
protéines mitochondriales et le transport des électrons sont bloqués . Fait intéressant, il existe des
études liées a la liaison des pyréthroide a la macromolécule d’ADN via différents mécanismes de
liaison. Par exemple, la Perméthrine peut s'intercaler avec I'ADN et est susceptible de se lier aux
paires de bases G-C. D'autre part, un mécanisme de complexation principalement par des liaisons
hydrogene et des forces de van der Waals a été observe entre 'ADN et les molécules de tau-
fluvalinate et de fluvalinate. Les séquences riches en AT sont des sites plus sensibles a cette
complexation. Nous pensions que les pyréthrinoides pouvaient interagir avec I'ADNmt comme
on le voit dans leur potentiel de liaison au complexe de transport d'électrons ; par conséquent,
peut créer des mutations sur I'ADNmt. Cependant, des recherches mécanistes supplémentaires

sont nécessaires.
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3. ANALYSE DES ARTICLES

3.1.Tableau 12: Sur la moelle osseuse

Molécule Dose Durée Les effets Auteur
Deltaméthrine 24h IM significativement inhibée (P < (Maria Elena
0,001) et al.,2017)

induit une fréquence significative (P <
0,01) d'aberrations de type
chromatidique a 24 h

Deltaméthrine | 10- 20 mg/kg induisent des aberrations (Bhunya and

chromosomiques et des micronoyaux | Pati .,1990)

Cyperméthrine | injecté avec 5, | 1 jouer | fréquences d'échange de chromatides | (Chauhan et

10 et 20 sceurs et de micronoyaux al., 1997; Giri
mg/kg considérablement améliorées et al., 2003).
Cyfluthrine 250,500 and | 48h augmentation des aberrations (Omotuyi
1000 mg/kg chromosomiques et al.2006)
B-cyfluthrin | administration | 14 jours | augmentation des aberrations (Verma et
of 1/20 and chromosomiques al.,2013.,2016)
1/10 LD50
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3.2. Tableau 13: Sur le sperme

Molécule Dose Duree Les effets Auteur
DLM 100 mg /kg de 84 heures diminution significative dans la (Utip et
. numeration rmatozoi
poids corporel pendant 9 umeration des spermatozoides et al.,2013)
la motilité des spermatozoides de
semaines. | FSH | H et de testostérone.
DLM -Group A: témoin | 28=jour la poids des testicules & montrer (Sharm a
Group B: 1/10 de une diminution significative. P, et
o . al.,2014).
I
DL50 6m/kg PC. a diminution de poids de
I’épididyme.
-Groupe C : 1/20
La numération des spermatozoides
de DL50, 3mg kg. et la mortalité des spermatozoides
PC. sont diminué dans les trois
groupes traites.
-Groupe D : 1/30
I’anomalie des spermatozoides a
de DLM50 .
montrer une augmentation.
2mg/kg PC. .
-Augmentation dans la
concentration de SOD.
-Diminution dans la concentration
de GPX.
DLM 10- 20 mg/kg de augmenter considérablement les (Bhunya
poids corporel anomalies du sperme and
Pati.,1990)
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Perméthrine | 10/0.014 ug/ml apoptose induite par les (KirchVol
dommages a I'ADN ders and
Fenech.,
2001,Dha
wan et
al.,2003)
3.3.Tableau 14: Sur les lymphocytes
Molécule Dose Durée Les effets Auteur
DEL 10 ulM 24h induit un effet statistiquement (K.S.Cha
significatif uhan.,200
, 7
(P <0,01) frequence de CA )
Cependant, avec des concentrations
de 5 Im DEL ou plus, une fréquence
significative (P < 0,01 ou 0,001) de
MNBN
Traitement combiné
de DEL + ISO a5 + 50 Im induit
également une importante (P
< 0,01) la fréquence des MN CBPI a
diminué avec l'augmentation des
concentrations.
zéta- 12,18, 24, and 30 24h noyaux de lymphocytes humains (Maria
cyperméthrine | ug/mL variaient de 18,35 + 0,80 Elena et
X 1.,2017
a 32,21 £ 0,90 um pour la longueur al.,2017)
de queue
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(30 pg/mL de zéta-cyperméthrine) a
cause de graves dommages a I'ADN
correspondant a des TL, TM et Tl

plus élevés

45 ug/mL la viabilité cellulaire a été
significativement réduite de 75 a
80 %

Cypermethrin | Cyperméthrine : 48 h Aberrations chromosomiques (Surrallés
N Légerement positif. Micronoyau dans les PBMC et le etal.,

Deux volontaires, sang total (WB) 1995)
Deltaméthrine | g (4804 uM

Deltaméthrine :

Légerement positif.

Un volontaire, WB

(197,9 uM, 395,8

puM). Un volontaire,

PBMC (197,9 uM)
0- 30-280 uM 4 -24 | Induit des changements (Zeljezié
Cyperméthrine h morphologiques et al.,2016

)

Induire un micronoyau (30, 65, 130,
260 pM) , Réduit significativement la
viabilité cellulaire dans les deux
lymphocytes (0,262 pM, 24 h)

Augmente les dommages a 'ADN
dans les cellules lymphocytaires (4 h,
0,262 uM)
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Perméthrine/
Alléthrine

28um-128um

48 h Induit des échanges de chromatides | (Herrera

soeurs (28 uM, 256 uM) .Induit des | et al.,
micronoyaux (26 uM, 64 uM, 128 | 1992)

uM
3.4. Tableau 15: Sur les mitochondries

Molécule Dose Durée | Les effets Auteur

Deltaméthrine | 50-250 umol/L | Ddt 1 cytochrome c.7 caspase-9.1 Bax.| (Ko J, Park
Bcl-2.1 PINK1( dane les JH, Park
mitochondries) induire un YS, Koh
dysfonctionnement mitochondrial HC.,2016)
apoptose

cyperméthrine | 50 -100uM 12-48 h | Les niveaux d'’ARNm de mt-Co3 et (Bingnan
Ppargcla dans les cellules RAW 264.7 | He et
ont été augmentés al.,2019)

Une diminution significative des
niveaux d'/ARNm des géenes
susmentionnés a été observée a 12, 24

et points de temps d'exposition

I'exposition des cellules RAW 264.7 au
B-CYP a50 et 100 uM a réduit le
nombre de copies d'ADNmt, qui était
de 45 % et 67 % inférieur a 12 h, 24 %
et 52 % inférieur a 24 h, et 27 % et 37
% inférieur a 48 h, respectivement -1,7
fois plus de le niveau d’ARNmM de

Lamp-1, et a conduit a des
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augmentations de 1,5 et 2,7 fois de
LC3-Il, de 1,4 et 2,3 fois de Beclin-1 et
de 1,1 et 1,8 fois des niveaux de
protéine Rab7

-I'exposition a 100 uM pendant 48 h a
eu l'effet inverse sur I'expression des

268 genes et protéines susmentionnés

I'exposition des MP au 3-CYP pendant
12 h a entrainé une augmentation du
niveau d'ARNm de Lamp-1 et une

augmentation de la protéine

niveaux de LC3B-II, Beclin-1 et

Rab7 ; cependant, les MP exposes au
B-CYP pendant 24 et 48 h ont montré
des diminutions du niveau d'ARNm de
Lampl et des niveaux de protéines de
Beclin-1, Rab7 et LC3B-II
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4. Discussion

Des études in vitro et in vivo ont suggéré que les pyréthrinoides ont divers effets
génotoxiques a des degrés divers. Cependant, le nombre de ces études est limité et pas
completement concordant. Gréace a des tests de genotoxicité tels que le micronoyau, le test des
cometes, I'échange de chromatides sceurs et les aberrations chromosomiques, il a été suggéré que
ces agents induisent des dommages a I'ADN, des aberrations chromosomiques ainsi que
I'aneuploidie dans les lymphocytes du sang périphérique et dans d'autres systemes. les effets
exercés par les pyréthrinoides peuvent étre potentiellement associés a la carcinogenese. Des
effets tels qu'une prolifération élevée, une instabilité chromosomique, des modifications
épigénétiques, entre autres, sont des caractéristiques du cancer . Il reste a élucider si certaines
cellules, telles que les cellules souches et progénitrices hématopoiétiques, sont plus affectées par
les pyréthrinoides par rapport a d'autres types de cellules, ou s'il existe certains sites du génome

présentant une sensibilité accrue a ces produits chimiques.

Les efforts dans la découverte du mécanisme de la carcinogenése potentielle exercée par
les pyréthrinoides sont trés importants, pour élucider la plausibilité biologique liant I'exposition
aux pyréthrinoides et le cancer lymphohématopoiétique. A I'heure actuelle, les preuves
disponibles sont encore considérées comme controversees et insuffisantes pour reconnaitre avec
précision les pyréthrinoides en tant que promoteurs du cancer hématologique. Davantage
d'investigations aux niveaux épidémiologique et biologique sont nécessaires, afin d'exclure

complétement leur éventuel potentiel cancérigene ou de les considérer comme cancérigénes.

La mitochondrie est un organite important, car elle régule les fonctions cellulaires telles
que le métabolisme, le potentiel membranaire et I'apoptose . Les ROS et I'oxydation
endommagent I'ADN mitochondrial, perturbent sa chaine respiratoire et affectent la perméabilité
membranaire . Plusieurs études ont montré que le dysfonctionnement mitochondrial est impliqué
dans I'étiologie des troubles neurodégénératifs, notamment la maladie de Huntington, la maladie
d'Alzheimer, la sclérose latérale amyotrophique et la maladie de Parkinson . Le
dysfonctionnement mitochondrial est associé a l'agrégation de 1'a-synucléine dans les neurones
dérivés de PARK2 iPSC .
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Les pyréthrinoides semblent affecter le potentiel de la membrane mitochondriale et

I'action du complexe I, comme en témoignent la substance noire et le striatum des rats exposés a
la cyperméthrine . Il a également été démontré que la cyperméthrine modifie le profil du
protéome mitochondrial dans la substance noire et le striatum des rats. La méme chose a eté
observée avec les protéines mitochondriales Cyt-c et Bax cytosoliques, dont les niveaux ont
considérablement chuté chez les animaux traités a la cypermethrine. Ces changements dans le
schéma d'expression des protéines reflétent une fonction mitochondriale anormale conduisant a

la neurodégénérescence dopaminergique nigrostriee.
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IV. La perturbation endocrinienne
1. Définitions
1.2.Systéme endocrinien

Le systétme endocrinien constitue un réseau complexe de communication entre
differents tissus. Il régule de nombreux processus biologiques : croissance, homéostasie,
fonction de reproduction, disponibilité énergétique. Il est primordial et répond a des
mécanismes trés sensibles. Le systéme endocrinien (du grec : endon, « a I’intérieur de » et
krind, « je sécréte ») est un ensemble de glandes et de groupes de cellules (WWF.,2011). La

figure(1) représente 1’organisation du systéme endocrinien.

. Legende

31— | et 2 Epiphysc. hypophyse et
m hypothalamus
;’/}ﬁ\‘ 4 )IP
“ 3 - Thyroide
4 - Thymus
A 6 5-Surrenales

6 - Pancreas endocrine

7}\ T 7-Ovaires
8 ——" 8 - Testicules

Fig. 28 : Principales glandes endocrines du corps humain (De Boeck université.,2007)
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1.1. L’organisation du systéme endocrinien.

1.1.1. L’hypothalamus :

Une région du cerveau située sous le cortex et le cerveau qui régule de nombreuses
fonctions importantes du corps et fabrique des hormones qui agissent sur la fonction
hypophysaire (Schwab.,2009).

Hypothalamus

Figure 29 : Localisation de I'hypothalamus dans le cerveau humain (Coon et al.,2016).
1.1.2. L’hypophyse :

L’hypophyse est une petite glande de la taille d’un raisin, suspendu par une tige a la
partie inférieure de 1’hypothalamus, ou elle nichée dans la selle turcique de I’os sphénoide,

elle est constituée de deux lobes :

e un lobe antérieure formé de tissu glandulaire 1’adénohypophyse ou 1’antéhypophyse

e un lobe postérieure formé de tissu nerveux la neurohypophyse ou posthypophyse
(Marieb.,2008 ; Nguyen.,1999).

L’hypophyse sécréte au totale neuf hormones dont deux sont sécrété par la
posthypophyse, les deux lobes hypophysaire n’ont pas la méme origine embryologique et

I’origine de leurs hormones respectives.
1.1.3. Laglande thyroide :

La thyroide est une glande exclusivement endocrine qui sécrete principalement les
hormones thyroidiennes iodées mais également la calcitonine, hormone anti-hypercalcémies.
d’un point de vue anatomique, la thyroide est située dans la région cervicale craniale. Elle est

formée de deux lobes reliés entre eux par un isthme, ventralement aux premiers anneaux
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cartilagineux de la trachée. La thyroide posséde une trés riche vascularisation (figure 3)
(Gémeau.,2010).

vasculansation

(debit sangum éleveé) 3 3

Lobe pyranudal

* Lobe gauche

Figure 30 : La glande thyroide (Martinez.,2017)
1.1.4. Les glandes surrénales :

Suprarénales chez les mammiferes, ces glandes révélent morphologiquement leur
dualité chez les Vertébrés inférieurs ou I’on distingue un organe interrénal pair (ou médian et
impair), correspondant au cortex surrénal des Mammiféres, et des corps suprarénaux,
généralement échelonnés le long des chaines ganglionnaires sympathiques et correspondant a

la meédullo-surrénale des mammi (Simon et jean.,2008).
1.1.5. Les testicules :

Sont deux organes glandulaires, ovoides qui se trouvent dans le scrotum enveloppé par
une forte couverture des tissus conjonctifs, la tunique albuginée (Agarwal.,2014). Le scrotum
est une poche cloisonnée située dans la région urogénitale du périnée male. Il abrite les
testicules et les épididymes droite et gauche, et avec le pénis constitue les organes génitaux
externes chez le male (Ellis et Mahadevan.,2014). Le testicule est la glande masculine

importante pour les fonctions reproductrices exocrine et endocrines (Greene.,2016).
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Figure 31:anatomie de testicule humain (Jana Vaskovi¢ MD*Reviewer: Alexandra
Osika.,2020).

Tail of epididymis

1.1.6. Les ovaires

Deux ovaires droit et gauche situés dans la cavité pelvienne ont une forme ovoide, 4
cm x 2 cm. Coiffé par le pavillon de la trompe. Entouré par un épithélium formé d’une seule
couche de cellules cubiques. Directement en dessous : stroma conjonctif dense = albuginée.
Puis stroma conjonctif contenant les follicules (ovocytes + cellules folliculaires) : corticale
(Miranda et al. 2017).

Figure 32:Le systéme reproducteur féminin (Bradford.,2017)
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1.2. les fonctions nécessitant I’intervention d’hormone et leurs roles.

Il fonctionne a partir de trois principaux éléments :

les glandes endocrines, les

hormones sécrétées par ces derniéres et les récepteurs qui fixent les hormones pour en extraire

un message (Prescrire Rédaction.,2011). Les hormones (du grec hormao, « je stimule »)

peuvent aussi €tre produites par d’autres cellules de 1’organisme comme le systéme nerveux

central (adrénaline, dopamine....) ou par certains organes (pancréas synthétisant 1I’insuline).

Le tableau représente les différentes fonctions nécessitant des hormones pour développer les

actions vitales pour 1’organisme.

Tableau 16 : fonctions nécessitant (Prescrire Rédaction.,2011)

FONCTIONS

HORMONES

REPONSES

REPRODUCTION

CROISSANCE ET
DEVELOPPEMENT

MAINTIEN DE
L’ENVIRONNEMENT
INTERNE

DISPONIBILITE
ENERGETIQUE

Androgénes, cestrogenes,
progestérone, hormones
hypophysaires (LH, FSH,

prolactine

Hormone de croissance,
hormones thyroidiennes,
insuline, glucocorticoides,
androgenes, cestrogenes,
progestérone

Vasopressine, aldostérone,
hormone parathyroidienne et
prostaglandine Vasopressine,
aldostérone, hormone
parathyroidienne et
prostaglandine

Insuline, glucagon, hormones

thyroidiennes

Production de gametes,
facteurs de croissance,
lactation, gestation ;
instauration des
caractéristiques secondaires
et du comportement sexuel

Large action sur la croissance

Controle du volume et de la
pression artérielle. Controle
de la balance des
électrolytes. Contrdle des os,

des muscles et de la graisse

Régulation du métabolisme
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2. Les effets des pyréthroides sur le systeme endocrinien

La fertilité humaine affectée par un déréglement hormonal

De récentes recherches faisant appel a des expériences chez I’animal et a des études
¢pidémiologiques chez I’humain révélent I’existence d’effets potentiellement nuisibles pour la
fertilité¢ et la grossesse chez I’humain, comme des modifications du systéme reproducteur
male, une baisse du nombre de spermatozoides et de leur mobilité de méme que des

dommages a leur ADN( Koureas, M, et autres. Toxicology letters 2012, 210).

Plusieurs études ont rapporté des effets endocriniens des pyréthrinoides (Ahmed, 2000
; Kim et Duan, 2005 ; Zhao et al., 2010). Les effets immunitaires et endocriniens semblent
étre En relation: Les effets endocriniens affectent le systéme immunitaire par des altérations
Synthése de cytokines et médiateurs de I'apoptose (Ahmed.,2000). L'étude de (Zhao
Attendre.,2010) ont également montré un potentiel cestrogénique (estimé par l'expression

génique PS2 et Era) et 'immunité (estimée par 1'expression du gene P53 et 1'apoptose).

Les effets endocriniens couramment rapportés sont les interactions avec les récepteurs
organes et structures sexuels. (Kim et al.,2005) ont mené une étude chez le rat Administrer un
traitement sous-cutané aux pyréthrinoides. ils ont observé I'effet Oestrogenes chez les rats
femelles et anti-androgenes chez les rats males Doses supérieures a 200 mg/kg. Chez les rats
femelles, ils ont observé spécifiguement La perméthrine induit une réponse au niveau du
récepteur utérin CABP-9K, agissant sur sur l'utérus. Chez les rats males, une diminution des
tissus sexuels a été notée, des tissus a une croissance dépendante des androgenes. Cependant,
les effets indésirables observés correspondent a Des doses €levées ne représentent pas une

exposition environnementale.

En plus des effets sur les récepteurs hormonaux, les pyréthrinoides la tétraméthrine ont
été identifiés comme responsable de la destruction des tubules séminiféres et diminution de
I'activité spermatogene (sakr.,2001). (chen et al.,2002) ont également montré que effets de
plusieurs pyréthroides sur le récepteur mcf-7 au niveau structurel sexe. ce résultat conforte
l'idée d'une réponse productrice de pyréthroides antagonistes des récepteurs aux cestrogeénes.
dans des études, la perméthrine s'est avérée avoir le potentiel oestrogénique était le plus élevé
parmi les différents pyréthrinoides évalués. (Isam et al.,2009) ont également montré que
I'injection sous-cutanée de faibles doses de diminution de la production d’hormones chez le rat

avec de la deltaméthrine pendant 30 a 60 jours I'hormone folliculo-stimulante (fsh), I'hnormone
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lutéinisante (Ih) et la testostérone ont été observées chez ce n'est pas seulement une réduction

de la synthése des spermatozoides.

(Zhang et al.,2008) ont également montré une diminution significative du nombre
total de spermatozoides produits, de la motilité des spermatozoides formés et la formation de
tubules séminiferes anormaux dans les testicules chez des souris exposées par voie orale a 70
mg/kg/jour de cis-perméthrine durant 6 semaines par rapport aux souris contrdles (Zhang et
al.,2008). Les niveaux de testostérone dans les testicules et le plasma étaient également
diminués. Finalement, dans les études épidémiologiques de (Meeker et al.,2008,2009).

Les auteurs ont associé la présence de métabolites du 3-PBA et du DCCA avec une
baisse de motilit¢ des spermatozoides et une augmentation des dommages a 1’acide

désoxyribonucléique (ADN).
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3. ANALYSE DES ARTICLES

3.1. Tableau 17: La Perturbation Endocrine par la cyperméthrine :

Le but de la présente étude est d'étudier les effets de la cyperméthrine 10 administrée

dans I'eau potable sur la fertilité et la reproduction des rats males adulte.

3.1.1. Effet de I'ingestion a long terme de cyperméthrine sur le nombre de

spermatozoides testiculaires et épididymaires chez les rats méales adultes (Elbetieha et

Les effets

al.,2001).
Dose Nb Sperme Sperme Production
D’animal | épididymaire | testiculaire quotidienne de

Numeération/g | Numération/g | sperme/g
Epididyme*N° | de testicules* | Testicule*
104 N° 104 N° 104

Eau du 8 195.0 £ 62.6 59.0+9.3 9.7x15

robinet

CYP 10 136.4+11.17 | 40.8 6.9+ | 6.7+ L1717

34, 286

ppm

CYP 10 1413 +£23.17 | 43.1+4.671F | 7.1 £0.8F1F

34, 286

ppm

CYP 10 146.1 £28.51 |442+5.67F |7.2+09%7

8,571ppm

Epididyme le nombre
de spermatozoides a
été réduit chez les
males qui ont ingéré
39,66, 18,93, et 13,15
mg/animal/jour de
cyperméthrine (p <
0,05).

.Testiculaire le
nombre de
spermatozoides et la
production
quotidienne de
spermatozoides ont
été réduits dans males
exposés a 39,66 et
18,93 mg/animal/jour
(p <0,0001) et 13,15
mg/animal/jour (p <
0,005) de
cypermeéthrine.
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3.1.1.

Tableau 18: Effet de I'ingestion a long terme de cyperméthrine sur la fertilité

des rats males adultes (Elbetieha et al.,2001).

Les effets

Dose Nb Nb de | Nbde Nb total de Nb (%)
de Encein | Viable Résorptions/N | d'anim
ani |te Feetus b total des aux
mal | Femme sites avec

d'implantatio | résorpt

n ions
Eau du 8 | 15/16 9.07 +1.44 | 0/136 0/16
robinet (93.8) (00.0)

CYP 10 | 11/20** | 4.18 ¢ 31/77%** 9/11**

34, 286 (55.0) +1.831tt *(81.8)

ppm

CYP 10 | 12/20* |6.25% 21/96%** 8/12**

* (66.6)

17,143 (60.0) +1.66ttt

ppm

CYP 10 | 14/20 6.29 19/107*** 8/12**

8571 *(66.6)

, (70.0) +2.87t%
ppm

la fécondité était réduite chez les
males ingérant 39,66 ou 18,93
mg/animal/jour.

. Le nombre de femelles gravides
fécondées par des males ingérant
39,66 mg/jour/animal (p<0,01) ou
18,93 mg/animal/jour (p< 0,05) a
été diminué

. Le nombre de sites
d'implantation était

réduit chez les femelles fécondées
par des méales ingérant 39,66
mg/animal/jour (p< 0,05) CYP.

. le nombre de feetus viables a été
réduite chez les femelles
fécondées par des males qui a
ingéré 39,66, 18,93 (p< 0,0001) et
13,15 mg/animal/jour (p 0,005)
CYP.

Le nombre total de résorptions
par groupe et le nombre de
femelles avec des résorptions
étaient augmenté chez

les femelles fécondées par des
males qui ont ingéré 39,66, 18,93
et 13,15 mg/animal/jour (p
<0,0001)
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3.1.2. Tableau 19: Effet de la cyperméthrine (39,66 mg/jour/rat) sur les
concentrations sériques De testostérone, FSH et LH (Elbetiehaet al.,2001).

Dose Nb Testostéro | FSH LH Les effets
D’anim | ne (mlU/ml) (mlU/ml) . —
Niveaux sériques d'hormones
al (ng/ml) , i
de testostérone, stimulant les
follicules L'hormone
Eau du robinet 8 545+ 0.94+£0.12 1.69 £ 0.85 L. .
lutéinisante (FSH) et I'hormone
contréle 1.34 - -
( ) lutéinisante (LH) ont été
athri + * +
Cyperméthrine 10 3.15 046x0.27 016+ réduites dans rats males adultes
(39,66 +0.76* 0.13* - b s
_ ingérant de la cyperméthrine a
mg/jour/ une dose de 39,66
animal)

mg/animal/jour (p = 0,0001)
Il est & noter que les taux
d’hormones n'ont pas été
mesurés chez les animaux
exposés a cyperméthrine aux
deux concentrations

inférieures.

3.1.3. Effet de la cyperméthrine sur I'histologie des testicules et Quelques mesures

morphométriques (Elbetieha.etal.2001).

Tout clivage observé & toutes les concentrations utilisant des vaisseaux sanguins
trouvés congestionnés, des flots pancréatiques La présence de globules rouges dans le tissu
interstitiel indique une hémorragie dans la zone autour des tubules séminiféres ainsi qu'une

guantité accrue de tissu conjonctif entre les tubules séminiféres.

Un nombre considérable des spermatozoides immatures ont également été observés

dans la lumiére de certaines personnes tubules séminiféres par rapport aux témoins.

.Réduction de la circonférence des tubes séminiféres chez I'nomme.
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3.2.La Perturbation Endocrine par la deltaméthrine :

L'exposition aux pesticides peut affecter la qualité du sperme et la fertilité masculine

chez I'hnomme. Le présent travail visait a élucider les effets indésirables de la deltaméthrine

(Delta), un pyréthrinoide de synthése, sur les souris méales exposées et leurs.

3.2.1. Tableau 20: Sur Caractéristiques du sperme électroléjaculé» (Ben Slima et

al.,2016).
Methode 0 5 mg/kg pc/jour Les effets
Analyse de sperme :
Indice 22/24 (91.66) 10/24 (41.66)d .Le traitement avec Delta a
d*accouplement (%)b diminué (p <0,001) volume
Indice de fertilité 20/24 (83.33) 6/18 (33.33)d d'éjaculat de sperme pH initial et
(%)c libidopar rapport au controle .
Volume d'éjaculat 13.67 + 8.47 3.45 + 1.44e . Gestion de 5 mg/kg pc/jour de
(mL) Delta chez les souris méles a
PH 7 6.5 entrainé une diminution du nombre
Nombre de 38.05 + 13.8 24.62 + 20.74f de spermatozoides éjaculés (p
spermatozoides <0,05) et une réduction de la
Moy * SDx motilité des spermatozoides (p <
106/éjaculer 0,001),tandis que le nombre de
Spermatozoides 52.83+14.08 | 11.5+ 16.61e spermatozoides morts de maniere
mobiles (%) significative augmenté .
Viabilité (%) 91 +8.75 80.4 + 15.74f . Delta a affiche des changements
Spermatozoides 6.25 + 4.00 2363 +15.11d | Significatifs et variables lors de
anormaux (%) I'analyse du sperme. Aucune
corrélation n'a été observé entre la
D-Glucose (g/l) 0.28 +0.19 0.19 + 0.27 fertilité et le fructose, le D-
Acide citrique (g/f) | 0.082+0.09 | 0.013 + 0.001 glucose,ou teneur en acide citrique
dans ces deux groupes d'animaux.
Fructose (mM) 26.57 +14.31 29.61 +8.13
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3.2.2. Tableau 21: Résultats cliniques chez les souris gravides apres cohabitation avec

des souris males exposées a la deltaméthrine (Ben Slima et al.,2016).

Methode 0 Les effets
5 mg/kg pc/jour

Nombre de femelles 48 48 Une réduction significative a
accouplées été observee dans le nombre
Nombre de femelles 22 10* de femelles gestantes (p <
gestantes examinées 0,05), nombre de portées et
Nombre de portées 72 10 nombre de feetus vivants chez

les femelles non traitées qui se
Femelle enceinte morte 0 1 sont accouplées
Feetus vivants/portée 7.44+3.05 | 7.2+2.16 avec des males exposés a 5
Poids corporel feetal 2.12+0.43 |2.20+0.31 mg/k%; pc-/jour, par rapport
(PND3)(g)/portée aux temoins
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3.2.3. Tableau 22: Sur hormones de reproduction testostérone LH et FSH

Dose Durée Les effets Auteur
Group A: 28 jouer | la poids des testicules a montrer une diminution (Sharma P, et
témoin significative. al,,
Groupe B: -la diminution de poids de I’épididyme. 2014)
1/10 de La numération des spermatozoides et la mortalité des

DL50 6m/kg spermatozoides sont diminué dans les trois groupes

PC. traités.

-Groupe C : -I’anomalie des spermatozoides & montrer une

1/20 augmentation.

de DL50, -le taux des hormones de reproduction testostérone

3mg kg. LH et FSH dans le sérum étaient significative réduit.

PC. -une forte dégénérescence des tubules séminiferes.

-Groupe D : -le tissu inter tubulaire était dégéneéré et présentait de

1/30 nombreuses vacuoles avec hémorragie sanguin.

de DLM50 -les tubules séminiféeres étaient dépourvus de cellules

2mg/kg PC. germinal.

-le niveau de peroxydation lipidique est augmenté.
- le niveau de GSH diminue.
-Augmentation dans la concentration de SOD.

-Diminution dans la concentration de GPX.
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3.2.4. L’histopathologie testiculaire & montré I'effet de Delta

Les souris s'exposent a 5 mg/kg pc/jour de Delta ont montré de graves altérations de
les tubules seéminiferes. Les tubules étaient touches tapissée de moins de cellules
spermatogenes. En dehors, vacuolisation dans les cellules de Sertoli et perte de cellules

germinales

Ont également été trouves par rapport au groupe témoin. Dommages testiculaires chez
le groupe de souris traitées de Delta a entrainé une atrophie des tubules séminiféres et par la

suite une augmentation de I'espace interstitiel entre ceux-ci (Figure 6b).

Figure 33 :Coupes testiculaires de souris témoins (partie A), Coupes testiculaires de souris

traitées avec 5 mg/kg/jour de Delta (partie B) ( Ben Slima et al.,2016)
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3.3. la perturbation endocrinienne par la tétraméthrine :

L'effet de Il'inhalation du pyréthroide tétraméthrine sur le tissu testiculaire des rats
albinos a été étudie. On suppose que la tétraméthrine peut étre responsable de I'inhibition de la

spermatogenese chez les rats par suppression de I'activité androgéne testiculaire

3.3.1. Tableau 23: Effets de la tétraméthrine sur le poids des testicules et le diametre des

tubules séminiféres de rats (sake et al.,2001)

Dose p <0.05 | poids des testicules | diamétre du tubule Les effets

el moyenne + S.D séminifere en nm
moyenne = S.D

contréler 1.94+0.02 0.28+0.01 . montrent que le
traitement des rats avec de

2 semaines de | 1.83+0.03 0.26+0.1 la tétramethrine a entraine

traitement une diminution du poids

4 semaines 1.64+0.16 0.24+0.02 des testicules et cette
diminution est devenue
significative (P < 0,05)

6 semaines 1.20+0.14* 0.18+0.01* aprés 6 semaines de

traitements.

. Il y avait également une
diminution significative du
diamétre des tubules
séminiferes chez les rats

traités
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4. Discussion

Cette étude a eté concue pour étudier tout effet indésirable Effets du pesticide
cyperméthrine sur la fertilité et la reproduction chez les rats méles adultes. Sélectionnez le
pesticide cyperméthrine Dans cette étude, comme il est largement utilisé par les agriculteurs
de nombreux endroits en Jordanie, en particulier la vallée du Jourdain. cette Le modéle animal
utilisé dans cette étude a été précédemment Plusieurs travailleurs évaluent les effets néfastes
des pesticides Fertilité et reproduction chez les animaux de laboratoire (Ema et al.,1997 ;
Yuan Ye et al.,1996 ; Toth et al.,1989 ; lire et Kennedy.,1986). La dose utilisée dans cette

étude était Choisissez en fonction de la valeur LD50 de la cyperméthrine.

Les résultats présentés ici montrent clairement que 12 semaines de consommation de
cyperméthrine Fertilité et reproduction masculine. Certains parametres de reproduction sont
affectés aprés ingestion de pesticides La cyperméthrine a été administrée a des rats males
adultes. Le taux de grossesse, le nombre de sites d'implantation et le nombre de feetus
survivants ont été Significativement moins de femelles se sont accouplées avec des males
exposeés a la cyperméthrine. De plus, les taux sériques de testostérone, Les hommes qui ont
ingéré 39,66 avaient une FSH et une LH plus faibles mg/animal/jour de cyperméthrine.
diminutions observées chez les hommes Les effets des pesticides peuvent expliquer la fertilité
Agit directement sur les testicules et affecte la biosynthése des androgenes petite route. Une

substance qui agit directement sur le cerveau, I'nypothalamus.

Production le fructose et le glucose sont essentiels Production et mouvement d'ATP
sperme. Dans cette étude, il n'y avait pas de corrélation Trouvé entre la fertilité et le fructose
et l'acide citrique niveaux d'acide, respectivement. Cependant, I'évaluation D-glucose,
fructose (produit de sécrétion du sperme vésicules), l'acide citrique peut Evaluez divers
traitements de fertilité parce que Les vésicules séminales et la prostate sont des exigences
absolues pour la fertilité et la fécondité de la souris. Rechercher suggére que la fertilité
masculine peut étre affectée par Expositions professionnelles et environnementales Pesticides
déterminés par le statut neuroendocrinien, Fonction testiculaire et pesticides déetectés dans le
sperme Plasma (Mattison et al.,1990).(Whorton et al.,1977).
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Discuter Les résultats obtenus dans cette étude ont montré que les pyréthrines la

tétraméthrine provoquaient diverses modifications histologiques des testicules, en plus d'une
réduction significative du poids des testicules et d'une réduction du diamétre des tubules
séminiferes. (Sake et al.,2001)
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V.  Des Autres effets des pyréthrinoides

1. Tableau 24: Les effets des pyréthrinoides sur le développement neurologique (

sur la famme grossesse ).

Sujets et Echantillonnage | Evaluation les effets Auteur,
période de lieu
d'étude I'exposition
970 enfants Au cours des ler, | Cartographie | Les enfants de meres (Shelton
diagnostiqués 2e et 3e de des résidant a proximité etal.,
avec un grossesse et de applications | d'applications de 2014),
syndrome I'année de de pesticides | pyréthroides jusqu'a la Etats-
complet de naissance. (pyréthroides) | conception ou au cours du Unis
retard de autour de la troisieme trimestre étaient
développement résidence plus a risque de retard de
et de troubles maternelle. développement et de
du spectre troubles du spectre
autistique autistique.
1997-2008

Un échantillon Cis-DCCA, Le niveau d'exposition aux | (Xue et
497 paires d'urine unique trans-DCCA, | pyréthrinoides est al.,
meére-enfant (1 | des femmes 3-PBA dans | négativement lié au 2013),
an) 2010 enceintes I'urine développement neural et Chine

maternelle mental des nourrissons

(mouvement, adaptation
sociale et intelligence
évaluées a l'aide du test de
dépistage du
développement).
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741 Couples Sang et cheveux | Pesticides Aucune différence dans la (Ostrea

mere-enfant maternels & mi- multiples durée de la gestation, le etal.,

Période non gestation et a dont poids a la naissance et le 2009,

rapportée I'accouchement pyréthroides | périmetre cranien entre les | 2012),
Sang de cordon, | groupés nourrissons exposés avant la | Philippi
méconium et (bioalléthrine, | naissance et ceux qui n‘ont | nes
cheveux du cyperméthrin | pas été exposes a ces

nourrisson a la e, cyfluthrine, | pesticides Pyréthrinoides
naissance transfluthrine) | uniquement détectés dans le
dans les méconium (18/217
échantillons | échantillons) et les cheveux
biologiques. | maternels Aucune
association entre les niveaux
de pyréthrinoides dans le
méconium et le
développement
neurocomportemental a 24
mois de I'age (équilibre et
coordination des
mouvements,
développement social et
sous-échelles de langage et
de performance évaluées a

l'aide du test de
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développement mental de
Griffith).
342 Meres et Echantillons Perméthrine | Aucune association entre les | (Horton
leurs enfants personnels d'air | cis et/ou trans | taux de perméthrine cisou | etal.,
1998-2006 maternel pendant | et butoxyde trans dans l'air et/ou le 2011),
une période de de pipéronyle | plasma personnels et le Etats-
48 heures (synergiste développement cognitif ou | Unis
consécutives au | des psychomoteur a I'age de 36
cours du insecticides mois (évalué a l'aide de
troisiéme pyréthrinoide | I'indice de développement
trimestre de s) dans l'air et | mental de Bayley ou de
grossesse, plasma | les I'indice de développement
de cordon échantillons | psychomoteur) Aucune
ombilical et biologiques interaction significative
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plasma maternel avec les effets indésirables

a l'accouchement du butoxyde de pipéronyle

sur le neurodéveloppement

1.1. Tableau 25: Résultats généraux de la grossesse.

231 Meéres | Echantillons 3-PBA dans l'urine | Aucune association des taux de | (Zhang et
enceintes uniques de sang | maternelle 3-PBA avec la T4 libre et Ia al.,2013,
147 Couples | et d'urine 2014),
mere- prélevés le FSH dans le sérum néonatal, la Japon
nouveau-né | méme jour T4 libre, la FSH et la TBG
2009-2011 | pendant la 10e , -

3 la 126 dans le sérum maternel et I'iode

semaine de dans I'urine maternelle

gestation

Association positive pour le
poids a la naissance et le
périmetre cranien, suggérant un
effet favorisant la croissance

intra-utérine
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196 - Traitement Aucune augmentation (Myton et
Femmes (typiguement une | significative du risque al. 2007),
enceintes application) avec | davortement, de Thailande
1993-2006 de la perméthrine | mortinaissance, d'anomalie
(4%) pour la gale, | congénitale, de déces néonatal,
principalement au | de réduction du poids a la
cours du 2eme et naissance ou de I'age
3éme trimestre gestationnel, ou de la
proportion de prématurés, par
rapport a 784 témoins appariés
(meres non traitées)
113 - Traitement a la Aucune différence significative | (Kennedy
Femmes perméthrine (1%) | n'a été trouvée par rapport a et
enceintes des poux de téte, 113 témoins appariés (méres al.,2005),
Période non principalement une | non traitées) dans I'un des Canada
rapportée fois au cours du résultats de grossesse évalués
ler, 2éme ou 3éme | (avortement, naissances
trimestre vivantes, malformations
majeures, poids a la naissance
et age gestationnel)
70 femmes | Premier et Evaluation 43,3 % des femmes ayant un (Hanke et
ayant des deuxieme rétrospective de emploi agricole ont utilisé des | al.,2003)
emplois trimestres de I'historique des pyréthrinoides au cours du Pologne
agricoles et | grossesse utilisations de premier ou du deuxiéeme
34 femmes pesticides a travers | trimestre L'utilisation de
ayant des un questionnaire pyréthrinoides au cours du
emplois non premier ou du deuxieme
agricoles trimestre a été associée a une
1994-2000 diminution légére mais

significative du poids a la
naissance (seul résultat
analysé)
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2. Tableau 26: Sur les systémes respiratoire et immunitaire

Sujets et | Echantillonnage | Evaluation de les effets Auteur, lieu
période I'exposition
d'étude
323-338 | Air maternel Chlorpyrifos, Des niveaux prénatals plus (Reardon et
Meres et | personnel diazinon et élevés de cis-perméthrine al., 2009)
leurs recueilli pendant | perméthrine cis étaient associés a la toux a Etats-Unis
enfants deux jours et/ou trans dans I'dge de 5 ans
Période consecutifs au I'air
non cours du
rapportée | troisieme
trimestre de la
grossesse
Exposition
durant I'enfance
non évaluée
224 Meéres | Air maternel Perméthrine cis Aucune association (Liu et
et leurs personnel et/ou trans et significative entre la toux, la | al.,2012),
enfants recueilli pendant | butoxyde de respiration sifflante ou Colombie,
1998 deux jours pipéronyle I'asthme évalué a I'age de 5-6 | Etats-Unis
2006 consecutifs au (synergiste des ans, et la cis- et la trans- (étude de
cours du insecticides perméthrine mesurées avant la | suivi de
troisieme pyréthrinoides) naissance ou a I'age de 5-6 (Reardon et

trimestre de la
grossesse. Air
résidentiel
intérieur recueilli
dans les deux

semaines et sang

dans l'air

ans Association significative
limite positive entre les taux
de perméthrine a I'age de 56
ans, mais pas avant la
naissance, avec des taux d'IgE

totaux dans le sérum d'enfants

al., 2009)
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de I'enfant a I'age de5a6ans
de5o0u6 ans
297 Sang de cordon & | Perméthrine Trans- et cis-perméthrine (Neta et al.,
nouveau- | la naissance (analysée sur 185 détectées dans 52 et 41 % des | 2010,2011),
nés 2004 échantillons) et échantillons de sang, Etats-Unis
2005 chlordane dans le respectivement ; avec une
sang de cordon moyenne géométrique

(maximale) de 36,3 (276,6) et
33,6 (98,9) pg/ml,
respectivement Aucune
association entre les taux de
perméthrine et I'age
gestationnel ou les indices de
croissance feetale (poids de
naissance, taille, tour de téte)
Association négative de
I'interleukine anti-
inflammatoire et
immunorégulatrice IL-10,

parmi 9 cytokines évaluées
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3. Tableau 27: Sur le coeur

Dose Duree Les effets Auteur
4mg/kg pc | Une dose par | -élévation des taux de LDH, d’ACT de CK de CK-MB | (Ferian
(1/10 48 h et de cTn-1 dans le plasma. -le traitement au DLM a ietal.,
DL50) administrées induit un stress oxydatif grave dans les tissus cardiaques | 2019)
Par voie en 30 jours indiqué par une augmentation des niveaux de MDA et
orale PC. -augmentation d’activité CAT.SOD et GSH. -une
perte importante de myofibrille. -une vacuolisation des
cardiomyocytes et une infiltration de cellules
inflammatoires.
1,28 mg Une dose par la fréquence cardiaque était significativement plus (Yalin
kg, 48 h élevée. -augmentation des concentrations de MDA. - etal.,
pc, administrées diminution d’activité CAT. -diminution des citernes 2012)
dissoute en 30 jours sarcoplasmique réticulées et la désorganisation. -
dans 0,5 I’amincissement et la rupture dans certaines myofibrilles
ml
d’huile de
mais.
Par voie
orale
4. Tableau 28: Sur les reins
Molécule | Dose Durée Les effets Auteur
DLM -Groupe 1: témoin. - | 28 jouer | -le poids des reins augmenté de facon | (Sharma
Groupe 2: 1/10 de significative. -les tubules rénaux %ﬂ)

DL50 6mg/kg. PC
Groupe 3: 1/20 de
DL50 3mg/kg. PC
Groupe 4: 1/30 de
DL50 2mg/kg. PC

Par voie oral

étaient dégenérés. Les cellules
inflammatoires leucocytaires sont
.- propagées dans les grandes zones des
tissus inters tubulaires. -les reins ont

également montré une congestion des

vaisseaux sanguins. -les veines rénales
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étaient hypertrophies et

congestionnee. -le niveau de
peroxydation lipidique est augmenté. -
le niveau de GGSH diminue de fagon
significative. -augmentation dans la

concentration de SOD.

5. Discussion

Les résultats de recherche recueillis montrent que l'utilisation a long terme Augmentation
significative du dysfonctionnement cardiaque induit par la deltaméthrine LDH, ALT, CK, CK-
MB et cTn-1. changements observés La plasmine cardiagque semble étre en réponse a la mort
cellulaire Altération de la perméabilité du myocarde et/ou de la membrane, causée par
empoisonnement a la deltaméthrine, entrainant la libération du contenu cytoplasmique En
circulation générale, (Peer et al., 2008).

Les données de ces études suggerent que le traitement a la deltaméthrine augmente la
dommages oxydatifs, par l'augmentation des produits de peroxydation lipidique tels que
Malondialdéhyde. Des rapports antérieurs suggerent que des niveaux élevés de MDA est un
marqueur expérimental et clinique reconnu de lésion cardiaque (Ferani et al., 2017). Les
enzymes antioxydantes endogénes du tissu myocardique SOD, CAT et GSH Px protegent les
tissus des dommages oxydatifs (Manickam et al., 2017). cette Les résultats de ces études
suggerent que I'empoisonnement a la deltaméthrine provoque Des quantités réduites de ces
enzymes pourraient partiellement clarifier les dommages Evénements cardiaques observés
(Ferani et al., 2019).

Les causes possibles de la baisse des activités de CAT et de SOD des tissus cardiaques
pourraient étre leur utilisation pour contester le stress oxydant sous I’influence de radicaux libres
géneérés par la deltaméthrine et/ou inhibition de la synthése enzymatique par la deltaméthrine.ces
résultats sont conformes aux résultats obtenus par (Yousef et al., 2006).

La créatinine et l'urée sont des produits de dégradation du métabolisme des protéines. ils
sont Il est excrété par les reins et est souvent utilisé comme indicateur de la fonction rénale
normale. Niveaux sériques de ces parameétres au début de I'insuffisance rénale Augmentation
(Boukerche et al., 2007; Almadal et Vilstrup., 1988) des resultats recueillis montrant que la
deltameéthrine provoque des augmentations de l'urée et de la créatinine sériques. Cela indique une
capacité réduite des reins a filtrer ces déchets du sang. De méme, (Mongi et ses collaborateurs
2011) ont signalé une élévation de I'urée et de la créatinine sériques chez les rats, et cette toxicité
pourrait étre attribuee a leurs dommages oxydatifs induits par les radicaux libres. Il a été rapporté
que les concentrations sériques de créatinine et d'urée dépendent largement de l'infiltration
glomérulaire. La modification de ces deux parametres ainsi que les resultats histologiques
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indiquent une réduction de la vitesse de filtration glomérulaire en raison de intoxication a la
deltaméthrine (Saber et al., 2012).
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Conclusion

L'exposition aux pesticides et a d'autres polluants a soulevé des inquiétudes concernant les
toxines environnementales avec les problémes de santé associés aux pesticides et le potentiel de

toxicité importante qui pourrait éventuellement conduire a un certain nombre de maladies.

L'objectif de cette etude était d'évaluer les effets cytotoxiques, génotoxique et perturbateurs
endocriniens des pyréthrinoides, déja étudiés dans des articles scientifiques. Nous avons trouvé

qu'il y a une perturbation au niveau des variables pour évaluer la conclusion comme suit :

> Blocage des récepteurs du neurotransmetteur GABA

Y

Il provoque un défaut au niveau des mitochondries et également un défaut au niveau de la
membrane

changements significatifs dans les niveaux de MDA, GPx, GSH, GST

Génotoxicité de la moelle osseuse et trouble du systéeme immunitaire

changements dans les micronoyaux

perturbation de I'ADN

Effets ostrogéniques et antiandrogénes

Effet sur la FSH et la LH et la testostérone

YV V. V V V V V

L'effet sur le tissu testiculaire L'effet sur la forme et la vitesse du sperme
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