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Résumé
Un insecticide est une substance active ou une préparation ayant la propriété de tuer les
insectes. Peuvent présenter des risques pour la santé et I'environnement via notamment leur
persistance. L'objectif de ce travail est d'évaluer les différents effets toxiques provoqués par les
néonicotinoides, qui sont la derniere grande classe d'insecticides, ont une efficacité et un effet

systémique distinctifs pour protéger les cultures des ravageurs, et ont des propriétés similaires

a la nicotine, qui est toxique pour les insectes et les insectes certains invertébrés.

Notre travail a été accompli en recueillant des études scientifiques sur les effets toxiques des
néonicotinoides sur la santé humaine et I'environnement, et en interprétant les résultats de ces

études. Les résultats montrent que les néonicotinoides provoquent de nombreuses toxines.

Qui affecte les organes et se produit principalement : le systeme nerveux, le foie, et le
systéme immunitaire, et de plus, cela peut affecter la reproduction.

Les résultats de ces études ont montré que l'utilisation de cet insecticide a plusieurs effets

nocifs sur I'organisme et I'environnement. C'est considéré le plus toxique.

Les mots clés : néonicotinoides, toxicité, neurotoxicité, écosysteme.



Abstract

Neonicotinoids are part of a group of insecticides, there are seven types of neonicotinoids.
It is popular in agriculture to protect and control crops from different insects, also in seed
treatment and its use causes many harms to humans and the environment. In our work is brought
on the neonicotinoid and their toxicodenamic and toxicocenitic on the organism also to shed
light on the toxic effect of the neonicotinoid on the large compartments in a studied organism
and the harmful effects on the environment. During this study a complete collection and
analyzes on scientific papers was used which did with extensive work to try to discover the
neonicotinoid toxicity pathway. The analysis that made, allowed to obtained results on
neonicotinoid and their toxicity which is represented by a neurotoxicity level of the neurons
which is represented by the loss of memory and the destruction of the nerve receptors. There is
also toxicity in the liver and kidneys and can also affect the body's defense system and
reproduction. And its effect on her can sometimes lead to infertility. Based on these obtained
results, we have extracted numerous effects of neonicotinoid on the limbs, most of which are
aimed at disruption of the organ and preventing it from functioning, with disruptions at the

ecosystem level.

Key words: neonicotinoids, toxicity, neurotoxicity, ecosystem.
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Liste des abréviations

% : Pourcentage.

ACh : Acétylcholine.

ACMP: Acétamipride.

ACT : Acétamipride.

ADN : Acide désoxyribonucléique

ALB : Albumine.

ALT : Alanine-Amino-Transférase.
ARNmM : Acide ribonucléique message.
AST : Aspartate-Amino-Transférase.
ATPase : Adenosinetriphosphatase.

BT: Bacillus thuringiensis.

CCMH : Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine.
CL50 : Concentration letal 50

CLO : Clothiandine.

DIN : Dinotéfurane.

DL50 : Dose létale médiane.

EPA : Agence Américaine de protection de I’environnement.
EPO : Ethyropiétine.

FOA : Food and Agriculture organization.
GSH : Glutathion.

GST : Glutathion S-transférase.

HCT : Hématocrite.

HGB : Hémoglobine.

19gG : Immunoglobuline G.

IgM : Immunoglobulines M.



IMI : Imidaclopride.

Log koc : Coefficient de partage carbone organique.
Log ke : Coefficient de partage octanol-eau.

MCH : Teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine.
MCHC : Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine.
MCYV : Volume globulaire moyen.

MDA : Malondialdéhyde.

MGG : May GrunwaldGiemsa

NAChR : Nicotinique acétylcholine récepteur

NIT : Nitenpyrame

OH : Hydroxyle.

Pa : Pascal.

PH : Potentiel hydrogene.

PLT : Total Plaquettes.

ROS : Especes réactives de 1’0xygéne.

SOD : Superoxyde dismutase.

TGO : Glutamate-oxaloacetate-transaminase.
TGP : Glutamate-pyruvate-transaminase.

TH : Thiaclopride.

THC : Thiaclopride.

THM : Thiaméthoxame.

TMX : Thiaméthoxame.

TP : Protéine totale.

UV : Rayonnement ultraviolet.

WABC : Total des leucocytes.

INOS : Inducible nitric oxide synthase.

NOS : Nitric oxide synthase.



RBC : Numération globulaire rouge.
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Introduction

Les pesticides, encore appelés produits phytosanitaires, sont des composés chimiques dotés
de propriétés toxicologiques, utilisés par les agriculteurs pour lutter contre les animaux ou les
plantes jugés nuisibles aux plantations, ces substances sont considérés comme la troisieme
cause de pollution dans le monde (Multinger, 2005). Il est regroupés en trois grandes familles,

les herbicides, les insecticides et enfin les fongicides (Ehrmann, 2012).

L'usage des pesticides a considérablement augmenté au cours des dernieres 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, ceuxci sans parler des effets
a court terme qui sont de mieux en mieux connus (effets neurologiques, cancers, malformations
congénitales, systeme immunitaire affaibli et troubles de la reproduction) (Baldi et al., 1996 ;
Tron et al., 2001).

Aprés les dégats environnementaux de 1970 provoqués par quelgques groupes de pesticides;
trois grandes familles d'insecticides ont dominé le marché : les organophosphorés, les
organochloreés, les carbamates, Néanmoins, la résistance aux ravageurs a limité leur utilisation
ce qui un poussé les fabricants a se retourner vers la synthése chimique de nouveaux groupes
de pesticides qui seraient plus efficaces et moins toxiques pour l’environnement et les
mammiferes (Gasmi. 2018). En effet les industries chimiques ont développé d’autres familles
d’insecticides dont le principe actif est différent, quoiqu’il s’agisse toujours de neurotoxiques.

Ces familles sont les pyréthroides et les nicoténoides (Costa et al., 2004, Colborn, 2006).

Depuis leur découverte dans les années 1980 et leur mise sur le marché dans les années 1990,
I’utilisation des néonicotinoides s’est extrémement répandue dans le monde. Cette classe de
pesticides a été développée en partie en réponse a la résistance croissante des ravageurs classes
(Morrissey et collab., 2015).

Les néonicotinoides sont des analogues synthétiques de la nicotine, utilisée depuis des
siecles comme insecticide. Les néonicotinoides sont des neurotoxiques: leur cible est le
récepteur post-synaptique a 1I’acétylcholine dont le blocage induit paralysie et mort de 1’insecte
(Thany, 2010).



Combinée aux propriétés de ces composés, a entrainé une contamination géenéralisee des sols
agricoles, des ressources en eau douce, des zones humides, de la végétation non ciblée et des
systemes marins estuariens et cotiers, ce qui signifie que de nombreux organismes vivant dans
ces habitats sont constamment et chroniquement exposes a des concentrations efficaces de ces

insecticides.

Les néonicotinoides sont homologués en agriculture dans plus de 120 pays, et elles aussi
sont des insecticides systémiques. Ainsi, contrairement aux autres insecticides qui sont presents
a la surface des plantes, les insecticides systémiques, du fait de leurs caractéristiques
physicochimiques, sont absorbés par la plante et peuvent étre transportés, par le phloéme ou le
xyléme, dans tous les tissus : feuillage, tige, racines, fleurs, pollen et fruits. Etant donné que les
molécules meres des néonicotinoides et leurs métabolites circulent dans les tissus de la plante
(Bonmatin et collab., 2015).

L’objectif général de notre travail est d’évaluer les effets toxiques de néonicotinoides sur la
santé humaine et I'environnement. Ces travaux sont décrits dans le présent manuscrit qui est
composé de deux parties ; Partie bibliographie, comprend trois chapitres : le premier sur les
pesticides, le deuxieme sur néonicotinoides et le troisieme chapitre sur la toxicité de
néonicotinoides. Puis dans le Partie pratique, Nous avons rassemblé des articles scientifiques
étudient les effets de la néonicotinoides sur les grandes fonctions dans I'organisme et extrait les
résultats de ces études et discuté.
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Chapitre 01 : Pesticides



Chapitre 01 Pesticides

1. Definition sur les pesticides

L’étymologie du mot pesticide s'est construite a partir du suffixe «cide» qui signifie «tuer»
et de la racine anglaise Pest (animal, insecte ou plante nuisible) provenant du latin Pestis (peste)
qui désignait le fléau en général. Donc les pesticides sont des composés chimiques dotés de
propriétés toxicologiques, utilisés par les agriculteurs pour lutter contre les animaux ou les

plantes jugés nuisibles aux plantations (El habib, 2013).

Les pesticides sont, par définition, des produits dangereux. En effet, ce terme désigne
I’ensemble des produits chimiques, naturels ou de synthése, ayant pour but de repousser ou
détruire les nuisibles, qu’il s’agisse de microbes, d’animaux ou de végétaux, durant la
production, le stockage ou la commercialisation de produits agricoles, de denrées alimentaires,
ou de bois. Ils servent également a combattre les différents vecteurs de maladies humaines ou

animales (Bonnefoy, 2013).

La FAO « Food and Agriculture Organization» définit ainsi les pesticides « toute substance
ou association de substances qui est destinée a repousser, détruire ou combattre les ravageurs,
y compris les vecteurs de maladies humaines ou animales, (Mairif, 2015). Les espéces
indésirables de plantes ou d'animaux causant des dommages ou se montrant autrement nuisibles
durant la production, la transformation, le stockage, le transport ou la commercialisation des
denrées alimentaires, des produits agricoles, du bois et des produits ligneux, des aliments pour
animaux, ou qui peut &tre administrée aux animaux pour combattre les insectes et les arachnides
(Mairif, 2015).

2. Propriétés des pesticides

Le devenir des pesticides dans I'environnement c'est-a-dire, leur rétention, leur transport et
leur dégradation dépend de leurs propriétés ainsi que de celles des différents compartiments
concernés, le sol, I'eau et 1'atmosphére. Quatre ensembles de propriétés sont a considérer pour
les pesticides : ce sont les propriétés physico-chimiques, chimiques et biologiques (Calvet,
2005).

2.1. Propriétés physico-chimiques

Placées dans un milieu comme le sol, les molécules d'une substance peuvent étre soumises
a des phénomeénes qui modifient leur état physique sans altérer leur composition et leur
structure. Les propriétés correspondant a ces changements d'état concernent soit les substances

pures, liquides ou solides (Calvet, 2005).
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2.2. Propriétés chimiques

Les pesticides peuvent participer a des réactions chimiques qui modifient leur composition
et conduisent a leur transformation en composés inorganiques lors de leur minéralisation
(Calvet, 2005). Ces réactions sont possibles parce que les molécules contiennent des groupes
fonctionnels pouvant subir des transformations chimiques sans l'action du rayonnement
ultraviolet (Calvet, 2005).

2.3. Propriétés biologiques

Elles concernent les effets des pesticides sur les organismes vivants. Ils sont dus a des modes
d'action tres variés, on distingue habituellement les propriétés toxicologiques quand on
considére leurs effets sur les étres humains, et les propriétés éco-toxicologiques quand on

s'intéresse aux autres organismes vivants, animaux et vegetaux (Calvet, 2005).

3. Classification des pesticides

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

3.1. Classifications selon leur cible

Cette classification repose sur le type de parasites a contrdler. lls sont classés en groupes
comme suite (OMS, 1991) :

3.1.1. Fongicide

Ils désignent les produits s’attaquant aux seuls champignons parasites des cultures a

I’exclusion des parasites des animaux et de I’homme (Boukrou et al., 2018).

3.1.2. Insecticide

IIs sont destinés a détruire ou a repousser les insectes, les tiques et les mites (Boukrou et al.,
2018).
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3.1.3. Herbicide

IIs détruisent les végétaux herbacés ou ligneux, ou limitent leur croissance (Comme les anti-
germinatifs et les défanants) (Boukrou et al., 2018). En outre, les trois grandes familles de
pesticide mentionnées ci-dessus, différentes familles peuvent étre citées comme par exemple
(Tab. 01) (Brtles, 1988).

Tableau 1: Les familles des pesticides et leurs cibles (Brtles., 1988).

Les familles Les cibles

Les molluscicides produits destinés a éliminer les escargots et les limaces.

Les rodenticides produits employés contre les rongeurs (rats, souris, surmulots...).
Les nématicides produits destinés a lutter contre les nématodes.

Les acaricides contre les acariens.

Les taupicides contre les taupes.

Les parasiticides contre les parasites.

Les bactéricides contre les bacteries.

Les virucides contre les virus.

3.2. Classification selon leur famille chimique
3.2.1. Pesticide Organique

IIs sont trés nombreux et appartiennent a diverses familles chimiques (Tomlin, 2006). Il
existe actuellement plus de 80 familles ou classes chimiques dont les plus connues sont : les
organochlorés, les organophosphorés, les carbamates, les pyréthrinoides, les triazines, les

enzimidazoles et d’autres groupes (Bazzi, 2010).

3.2.2. Pesticide Inorganique

Peu nombreux mais certains sont utilisés en trés grande quantité comme le soufre ou le
cuivre. IIs sont treés anciens dont I’emploi est apparu bien avant la chimie organique de synthese
(Fillatre, 2011). De cette époque ne subsistent aujourd’hui aucun insecticide, un seul herbicide
employé en tant que désherbant total (chlorate de sodium) et quelques fongicides a base de

soufre et cuivre comme la bouillie bordelaise (Fillatre, 2011).
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3.2.3. Pesticide Organométalliques

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

comme le zinc ou le manganése et d’un anion organique dithiocarbamate (Fillatre, 2011).

4. Utilisations des pesticides
4.1. En agriculture

Les pesticides sont utilisés pour lutter contre les insectes, les champignons et les herbes
estimés nuisibles a la production et a la conservation de culture et produit agricoles ainsi que
pour le traitement des locaux, ils ont fortement contribu¢ a I’amélioration des rendements
agricoles ils ont ainsi permit un énorme progres dans la maitrise des ressources alimentaires
(Buckley et al., 2011).

4.2. En domestique

Souvent utilisée dans des applications comme la protection du bois contre les champignons
ou les termites, les insecticide meénagers (les mouches, les moustiques) les produits

antiparasitaires (anti-acariens, antipuces ...etc.) (Truchon et al., 2012).

4.3. En médecine

Le but principal d’utilisation des pesticides dans le domaine de la médecine est
I’amélioration de la santé publique, en particulier en luttant contre les insectes, vecteurs de
pathologies contre certaines maladies comme paludisme, typhus et autres épidémies (Benziane,
2012).

4.4. En industrie

En vue de la conservation de produits en cours de fabrication (textiles, papiers), vis-a-vis des
moisissures dans les circuits de refroidissement, vis-a-vis des algues et pour la désinfection des
locaux (Ayad, 2012).
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1. Généralité sur les insecticides

Jusqu'a il y a quelques années, la part des bio-pesticides représentait un peu plus de 1% du
marché mondial total des pesticides, estimé en 1998 a environ 32 milliards de dollars (Rosell
et al., 2008). Actuellement, il existe un catalogue de plus de 800 pesticides formulés dans 21
000 produits différents et enregistrés auprés de I'Agence américaine de protection de
I'environnement (EPA) pour une utilisation aux Etats-Unis. Les insecticides représentent plus
de 94% du marché total des produits de lutte biologique et plus de 90% des ventes totales
d'insecticides sont basés sur la bactérie Bacillus thuringiensis Berliner (BT) (Rosell et al.,
2008).

Les insecticides sont des agents d'origine chimique ou biologique qui contrdlent les insectes.
Le contrdle peut résulter du fait de tuer Il'insecte ou de I'empécher de se livrer a des
comportements jugés destructeurs. Les insecticides peuvent étre naturels ou artificiels et sont
appliqués aux ravageurs cibles dans une myriade de formulations et de systémes de distribution
(pulvérisations, appats, diffusion a libération lente, etc.). La science de la biotechnologie a
méme incorporé ces dernieres années des genes bactériens codant pour des protéines
insecticides dans diverses plantes cultivées qui causent la mort a des ravageurs sans méfiance

qui s'en nourrissent (Ware et al., 2004).

Les insecticides agissent indépendamment du systéme de défense de la plante. Ils sont
spécifiques a I’insecte cible et entrent en contact avec ce dernier par simple adhérence, digestion
ou inhalation. La plupart des produits agissent en tant que neurotoxiques et endommagent le
systéme nerveux de l'insecte pour aboutir a sa mort. D'autres empéchent samuel ou inhibent la
faim, ce qui causera sa mort. D'autres encore agissent par asphyxie, interférence dans le

métabolisme, ou encore comme poison (Jesse, 2007).

Le marché des insecticides represente environ 10.5 milliards de dollars. Il est dominé par les
néonicotinoides a hauteur de 23.1% de part de marché suivi par les pyréthrinoides (15.1%), les
organophosphorés (13.3%) et les carbamates (10. 6%) (Bodereau, 2011).
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Vente globale des insecticides en 2008

Autres Organophosphorés
(perturbateurs de mues, 13,3%

oxadiazines...)
32,5%

Néonjcotinoides
23,1%

Phénylpyrazoles
5,5%

Carbamates Pyréthrinoides
10,5% 15,1%

Figure 1: Répartition du marché mondial des insecticides en 2008 (Jeschke et al., 2011).
2. Définition de néonicotinoide

Les néonicotinoides sont la classe d'insecticides a la croissance la plus rapide en raison de
leur toxicité putative modérée pour les mammiféres et de leur avantage dans la lutte contre les

insectes resistants a d'autres classes de pesticides (Hataba et al., 2014).

Le terme « néonicotinoides » désigne une classe d’insecticides comportant plusieurs
substances employées dans le domaine agricole et par les particuliers. Le Tableau 1 présente
les sept substances actives de cette famille étant ou ayant été disponibles sur le marché mondial

pour un usage phytosanitaire ou biocide (Qiong et al., 2012).

Ces substances ont été mises sur le marché pour la premiére fois entre 1991 et 2002 (The
Pesticides Manual., 2006).

3. Principaux néonicotinoides

Il existe quatre autres néonicotinoides de premiére génération : I’imidaclopride (IMI), le
thiaclopride (THC), I’acétamipride (ACT) et le nitenpyrame (NIT). L’IMI est un des premiers
néonicotinoides a avoir été développé. Il a été homologué pour la premigre fois aux Etats-Unis
en 1992. Il était alors commercialisé pour lutter contre un coléoptére qui attaque les pommes
de terre. Le THC a été essentiellement développé pour lutter contre les pucerons et les
aleurodes. L’ ACT est également utilisé contre les insectes suceurs (€X. : pucerons et aleurodes)
sur les 1égumes feuillus, les cultures de choux, d’agrumes, de coton, de plantes ornementales et
de légumes fruits. Bien qu’il soit utilisé en agriculture, le NIT est principalement prescrit en
médecine vétérinaire pour lutter contre les parasites externes du bétail et des animaux de

compagnie (Anderson et collab., 2015).
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La clothianidine (CLO) et le thiaméthoxame (THM) sont des néonicotinoides de deuxiéme

génération qui ont été mis sur le marché au début des années 2000. Les deux produits sont

homologués pour le traitement des semences, notamment les semences de mais et de soya. lls

sont aussi homologués pour usage en pulvérisation sur une grande variété de cultures. Pour ce

qui est de la CLO, il existe différentes formulations utilisées pour le prétraitement des semences

ou pour le contrble des insectes ravageurs des fruits a pépins et a noyau, de la pomme de terre

et du gazon. Différentes formulations de THM sont, notamment, utilisées pour le contréle du

hanneton européen et du hanneton masqué (Uneme, 2011).

Tableau 2: les sept substances actives désignées sous le terme « néonicotinoides » (The
Pesticides Manual., 2006).

Supst_a nees N°CAS Synonyme
chimiques
o Acetamiprid
Acétamipride | 135410-20-7 - . :
C1oH11CINa 160430-64-8 (E)-N-[(6-ChIoro,-3-p¥r|d|n.yl).meth.yl]-N cyano-N
méthyléthanimidamid
Clothianidine 910880-92-5 _ Clothianidin _ N
CeHsCINs02S 3-[(2-chloro-1,3-thiazol-5-yl)methyl]-2-methyl-1-nitro-guanidine
Dinotéfurane Dinotéfuran
165252-70- ] : . ) -
C7H14N40O3 65252-70-0 2-methyl-1-nitro-3-(tétrahydrofuran-3- ylméthyl)guanidine
Ir(nZI(ijszi)Crlnoéri:s()je 105827-78-9 Imidacloprid
138261-41-3 | 1-(6-chloro-3-pyridylméthyl)-Nnitroimidazolidin-2-ylidéneamine
CoH10CIN502
Nitenpyrame Nitenpyram
Py 150824-47-8 (E)-N-[(6-chloropyridin-3-yl)méthyl]-Néthyl-N’-méthyl-2-
C11H15CIN4O2 AR o
nitroéthene-1,1-diamine
. . Thiacloprid
Thiacl :
laclopride | 11585 49.9 (2)-3-(6-chloro-3-pyridylmethyl)-1,3-
C10H9CIN4S . o . .
thiazolidin-2-ylidenecyanamide
Tealoeids Thiamethoxam
C1oHoCINS 153719-23-4 (EZ)-3-(2-chloro-1,3-thiazol-5-

ylmethyl)-5-methyl-1,3,5-oxadiazinan4-ylidene(nitro)amine

Des néonicotinoides de troisiéme génération ont été développés plus récemment. 11 s’agit
notamment du dinotéfurane (DIN), commercialisé en 2002 (Wakita, 2011).

D’autres néonicotinoides sont récemment apparus sur le marché ou sont actuellement en

développement. Un néonicotinoide de quatrieme génération du nom de sulfoxaflor, qui provient

d’une molécule de la famille des sulfoximines, est récemment apparu sur les marchés chinois

et américain (Jeschke et collab., 2013).
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4. Formule des néonicotinoides

Les structures chimiques des néonicotinoides créés au cours des derniéres décennies ont
quatre éléments communs : groupe hétérocyclique aromatique, liaisons élastiques, groupes
hydrohétérocycliques ou guanidine/amidine et groupe attracteur d'électrons. En outre, de
nouveaux dérives de néonicotinoides sont continuellement créés en modifiant les structures des
composés mentionnés en introduisant un groupe fonctionnel sulfonamide ou son équivalent
cyclique a la place du groupe cyano- ou nitroguanidine/amidine (néonicotinoides sulfonamide,
par exemple sulfoxaflor). Les dérivés de sulfonamide peuvent montrer une activité significative
dans le contréle des insectes et des acariens, mais un changement de substituts peut entrainer
de grandes disparités de force. Les insecticides individuels peuvent varier en force et en mode
d'action en raison d'une combinaison de facteurs tels que le nombre de substitutions, I'élasticité
(Yang et al., 2014).

Une division plus simple de ces sous-classes est également possible, avec seulement deux
types : la nitroguanidine et la cyanoamidine. Les néonicotinoides de type nitroguanidine
contiennent a l'intérieur de leur structure des groupes N-nitro, qui contiennent des atomes
d'oxygene ; par conséquent, ces particules sont beaucoup plus polaires et réactives. Ce groupe
comprend l'imidaclopride, le thiaméthoxame et la clothianidine (Fig. 1). En raison de sa
structure, le clothianidine peut étre comptée parmi les substances les plus toxiques pour les

abeilles melliféres (Pisa et al., 2015).

H.C” “\" - ‘C“! O,

Imidacloprid Clothianidin Thiamethoxam

Figure 2: Néonicotinoides du groupe des nitroguanidines (Buszewski et al., 2019).
5. Propriétés physico-chimique des neonicotinoides

Les insecticides de la famille des néonicotinoides sont peu volatiles. Il est donc possible
qu’ils ne soient présents a I'état gazeux que pendant une courte période de temps a la suite des
pulvérisations. Cependant, ce sont des molécules solubles ou trés solubles dans I’eau, et leur
solubilité varie selon le pH, la température de I’eau et la forme de I’insecticide au moment de

son application. Par ailleurs, ils sont peu ou pas lipophiles (Koel, tableau 4). Ces proprietés
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expliquent que ces insecticides ont tendance a étre mobiles dans 1’environnement (Carbo et al.,

2008).

Tableau 3: Quelques propriétés physicochimiques des néonicotinoides (HSDB, 2019).

Poids Pression de S
o Solubilité Formes
moléculaire | vapeur (mm (ma/l) Log Koe | LOg Kee hvsiques
(g/mol) | Hga25°C) g Physiq
Acétamipride 222.7 4.4x10° 4200 2.12-2.43 0.80 Solide blanc
Clothianidine 249.7 9.8x 1070 340 1.78 0.91 | Solide incolore
Imidaclopride | 2557 | 30x10% | 510 | 219-2.90 | os7 | >°!deincolore
ou biege
Nitenpyrame 270.7 82x1012 | 590000 | 3.92 -0.66 SO"S; :f“”e
Thiaclopride 252.7 6.0 x 1012 184 3.67 1.26 solide
Thiaméthoxame 291.7 495x 101! 4100 1.84 -0.13 solide

6. Classification des néonicotinoides

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

quart des ventes totales d’insecticides (Gasmi, 2018).

Les néonicotinoides peuvent étre classés selon leur structure chimique. Cette derniére
influence leur activité biologique, leurs propriétés de photostabilité, de métabolisation par les
plantes et les insectes et leur toxicité. lls sont classés en 2 et 3 groupes en fonction du type de

pharmacophore qu’ils possédent ; ce classement est illustré dans le tableau (Bodereau, 2011).
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Tableau 4: Classification des insecticides néonicotinoides en fonction de leur
pharmacophore (Jeschke et al., 2008).

Pharmacophores composes a cycle de 5 et composes a chaine
[-N-C(E)=X-Y] 6 eléments ouverte
nithiazine nitenpyrame
[,/ ——— Cl__ -~ -
. . ] HN é ﬂ\ = L\. r[l — _NH
nitroenamines/nitromethylene o - . T
snee e = NO>
S imidaclopride
Cl s clothianidine
[-N-C(E)=CH-NO2] S .
N_ =~ ~\/N\R3/NH CH{{S js N NH
NS e NO>
. . ) thiaméthoxame dinotefuran
N-nitroguanidines/Nnitro-
.. N-— O (-)/k )
imines a<d 1 ) >\ NH__N
S N |
-N- =N- N
[-N-C(E)=N-NO¢] _ — ~NO,
thiaclopride dinotefuran
N-cyanoamidines/N- 55
o Cl_— W
cyanoimines rLI 1 N-'ﬁ--.q O 1l NH _NH
G S - Ul -
[-N-C(E)=N-CN] N N_
N CN NO>

7. Utilisation des néonicotinoides

L'utilisation des néonicotinoides couvre quatre principaux domaines : protection des plantes
des cultures et des plantes ornementales contre insectes herbivores et acariens, lutte
antiparasitaire urbaine pour cibler les organismes nuisibles tels que les cafards, les fourmis, les
termites, les guépes, mouches, etc... Applications vétérinaires contre les puces, les tiques,
animaux de compagnie et bovins, et puces dans les étables et la pisciculture pour lutter contre
le charangon de l'eau du riz infestations dans la rotation riz-écrevisses (Barbee et al., 2009,
Chagnon et al., 2014).

En agriculture, horticulture, pépiniére et sylviculture, les néonicotinoides peut étre appliques
dans de nombreux des moyens tels que la pulverisation (foliaire), I'habillage des semences, le

boulochage des semences, le sol traitement, application granulaire, trempage des plants,
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chimigation, trempage (du sol), application de sillons, injections de tronc dans les arbres,
mélange avec de I'eau d'irrigation, trempage de bulbes a fleurs et application au pinceau sur les
tiges des fruits des arbres. Les applications sur les semences et le sol représentent env. 60% des

leurs utilisations dans le monde entier (Jeschke et al., 2011).

En Europe pour Par exemple, plus de 200 produits phytopharmaceutiques contenant
imidaclopride, thiaméthoxame, clothianidine, acétamipride ou thiaclopride sont sur le marché.
En 2012, ces produits avaient plus de 1000 utilisations autorisées pour les traitements d’une
large gamme de cultures et plantes ornementales, y compris la pomme de terre, le riz, le mais,
betteraves sucriéres, céréales (y compris mais), colza, tournesol, fruits, légumes, soja, plantes

ornementales, pépiniére, graines (Simon et al., 2015).
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1. Toxicocénitique de néonicotinoide

1.1 Absorption

La pénétration percutanée voie de contamination prédominante en milieu professionnel
agricole des insecticides néonicotinoides n’est pas quantifiée chez I’homme ; les études
animales de toxicité par voie dermale indiquent qu’elle est vraisemblablement extrémement
faible. La voie respiratoire est négligeable compte tenu de ’absence de volatilité de ces
molécules, dont les tensions de vapeur sont toutes inférieures a 1Pa a 25 -C. Il peut neanmoins
exister une déglutition secondaire de microgouttelettes d’aérosols inhalées, L’absorption
digestive est rapide et compléte ; le pic plasmatique est obtenu a la deuxiéme heure. Il n’y a pas
de distribution préférentielle dans les tissus riches en graisses ; la barriere hématoméningée des
mammifeéres est tres peu perméable aux néonicotinoides (Jeschke et al., 2011). Par exemple, la
pénétration digestive est la majeure voie de contamination par 1’acetamipride. Aussi, la voie
percutanée est predominante en milieu professionnel agricole par ce pesticide (Testud, 2014).

Les ¢études animales de toxicité par voie dermique indiquent qu’elle est vraisemblablement
extrémement faible (Gasmi, 2018) . Par contre, la voie respiratoire est négligeable compte tenu
de I’absence de volatilité des molécules d’acetamipride, dont les tensions de vapeur sont toutes
inférieures a 1 Pa a 25°C. Il peut néanmoins exister une déglutition secondaire de

microgouttelettes d’aérosols inhalées (Gasmi, 2018).

1.2 Distribution

La nature lipophilique des néonicotinoides comme 1’acetamipride facilite leur passage de
toutes les barriéres biologiques. La distribution digestive est rapide et complete ; le pic
plasmatique est obtenu a la deuxiéme heure. La barriére hématoméningée des mammifeéres est

trés peu perméable au I’acetamipride (Gasmi, 2018).

1.3 Métabolisme

A D'instar de toutes les molécules toxiques pour un organisme donné, les néonicotinoides
sont métabolisés par 1’organisme ou ils ont introduit. Bien qu’il soit difficile de connaitre
I’ensemble des métabolites qui en découlent, quelques-uns des principaux métabolites sont
connus. Les travaux de ont bien déterminé les métabolites de I’imidaclopride, un insecticide
qui appartient a cette famille. Les différents métabolites de I’imidaclopride sont: le 5-hydroxy-
imidclopride (5.0H), le 4,5 -dihydroxy-imidaclopride (4,5-OH), I’oléfine, I’acide G-

chloronicotinique 6-ACN) et les dérivés guanidine et urée figure 04 (Suchail et al., 2003).
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Par exemple Les voies métaboliques d’acetamipride passent par les cytochromes P450
cerébraux, Communes a I’ensemble des molécules. Le principal métabolite conduit @ N-methyl
(6-chloro-3-pyridyl) methylamine, qui est conjugué au methyl. L’oxydation d’acetamipride
produit du N-[(6-chloro-3-pyridyl) methyl]-N-cyanoacetamidine ; une voie accessoire

donnerait naissance a du méthylamine (Gasmi, 2018).

EQ
n——-u “»}'_\:l W “IE:‘
(™ (T ™ L
1 q" ¥ g ¥ o N ‘ N
o M o
imidaclopride 5-hydroxyimidaclopride Dérivé oléfine
LU {
o o . -
/ 5, ( II “—I' ",
L i ra W
Y I ( 0
N, | 1] N n
J N \
ﬁ"J N ﬁ‘u
Desnitroimidaclopride
dibydroxy imidaclopride 4,5 di bydroxyimidaclopride
- o LUl -
\
P ‘A’l Ln _L. /I
; ] I a0
n A'hf "
Acide 6-chloronicotinique
Dérivé urée

Figure 3: principaux métabolites de I’imidaclopride (Suchail et al., 2003).
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1.4 Elimination

Dans I’organisme, une fraction de I’ordre de 10% de ce pesticide est éliminée sous forme
inchangeée. Par exemple I’acetamipride est converti en methylamine, plus active que la molécule
mere. Il n’y a pas d’accumulation d’acetamipride dans I’organisme ; plus de 90 % d’une dose
orale sont éliminés en moins de 72 heures, la totalité en 96 heures. Les voies urinaire et fécale
sont les principales voies d’élimination pour 1’acetamipride (Seifert, 2005 ; Sheets, 2010 ;
Chen et al., 2014).

2. Toxicodynamique de néonicotinoide

Le systeme nerveux est constitué¢ d’un réseau de neurones interconnectés par le biais de
jonctions spécifique : les synapses. Le message véhiculé au niveau d’une synapse peut étre de
nature électrique ou de nature chimique (neurotransmetteurs). Cependant, quelle que soit la
nature du signal, la perception de I’information au niveau de la cellule post-synaptique
provoque I’activation ou I’inhibition de récepteurs ou de canaux ioniques membranaires

(Raymond et al., 2005).

L’acétylcholine est le principal neurotransmetteur excitateur pour les transmissions rapides
dans le systéme nerveux central des insectes. Lors de I’influx nerveux, 1’acétylcholine est
relachée par la membrane pré-synaptique et va interagir avec le récepteur nicotinique de
I’acétylcholine (AChR). Ce récepteur forme un canal ionique dont 1’ouverture dépend de la
fixation de 1’acétylcholine, ce qui entraine un in-flux de Na+ extracellulaire et un efflux de K+
intracellulaire, déclenchant ainsi I’'influx nerveux. La dégradation de I’acétylcholine par
I’acétylcholinestérase stoppe le signal. La nicotine est un agoniste non hy-drolysable de
I’acétylcholine, elle reste fixée au récepteur ce qui empéche sa fermeture, et ce qui perturbe le
signal en créant une hyperpolarisation de la cellule (Antonio et al., 2011; Jeschke et al., 2013;
Ahmed 2015). Les récepteurs nicotiniques sont composés de cing sous-unités qui forment un
canal permettant le passage sélectif d’ions Na+, Ca2+,et K+ (Efsa, 2014). Les néonicotinoides,
insecticides neurotoxiques agissent specifiquement sur les récepteurs de 1’acétylcholine
(nACHRs) comme inhibiteur compétiteur, c’est-a-dire qu’il bloque les transmissions des
impulsions des membranes synaptiques des systemes nerveux (Figure 05). Ce
disfonctionnement cause éventuellement la tétanie (crises contractures musculaires),
gérescence neuronale et puis la mort d’insecte (Buckingham et al., 1997). La majorite de ses
insecticides sont 4 dualité d’action, agit par contact et ingestion a de trés faibles doses (Matsuda

et al., 2001; Nauen 2006 ; He et al., 2012).
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Figure 4: Représentation schématique d’une synapse cholinergique entre deux neurones

avec les cibles principales des néonicotinoides (Delpech et al., 2005).

3. Toxicité de néonicotinoide

Les activités humaines actuelles peuvent entrainer une détérioration des écosystemes, une
perte de biodiversité et une perte des services ecosystémiques. Cela affectera la santé humaine
dans tous les cas a long terme, que ce soit I'impact peut varier considérablement a travers le
monde (Millennium Ecosystem Assessment, 2005; Romanelli et al., 2015 ; Whitmee et al
2015).

3.1 Toxicité aigle

La toxicité aigilie est liée a une pénétration massive du produit dans I’organisme, les
symptomes apparaissent peu de temps aprés le contact (24- 48 heures). Cette toxicité est
généralement assez bien connue. Elle est évaluée par la DL50 ou la CL50 (dose ou
concentration Iétale 50), ainsi que par des études sur les propriétés irritantes et allergisantes (LE
CLECH, 1998). Les signes ou symptomes les plus souvent rapportés lors d’une intoxication
aigué aux pesticides sont les suivants : céphalées, nausées, vomissements, étourdissements,

fatigue, perte d’appétit et irritation cutanée ou oculaire. La sévérité de I’intoxication varie
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normalement en fonction de la dose absorbée. En plus de I’ingrédient actif (SAMUEL et

SAINT-LAUREN 2001).

3.2 Toxicité chronique

La toxicité chronique est le résultat d’une exposition répétée ou continue a des doses faibles.
Les signes apparaissent souvent trées tardivement (LE CLECH, 1998). Les signes sont souvent
difficiles a reconnaitre et le délai avant I’apparition de la maladie peut étre trés long. Parfois,
celle-ci survient alors que la personne n’est plus exposée aux pesticides depuis des années. Il
peut, par ailleurs, étre difficile de faire le lien entre I’exposition chronique aux pesticides et les
symptomes observés en raison de cette période de latence caractéristique. Les symptomes
peuvent se présenter sous forme de : fatigue, fréquents maux de téte, manque d’appétit, perte
de poids (SAMUEL et SAINT-LAURENT, 2001).

4. Effets néfaste de néonicotinoide sur les grandes fonctions de I’organisme

4.1 Systeme neuronal

Le systéme nerveux est constitué essentiellement de deux sortes de cellules : les gliales et
aussi les cellules nerveuses (neurones), les cellules gliales ont un réle de soutien mécanique
ainsi que de régulation de la composition du milieu extracellulaire interstitiel (Moulin, 2006).

Le neurone est I’'unité fondamentale du systéme nerveux, ce sont des cellules électriquement
excitables dont la fonction premicre est de transmettre et de propager ’influx nerveux sous

forme d’impulsions électriques sur de plus ou moins longue distances (Moulin, 2006).

En effet, il existe différents types de neurones, dont la morphologie et les fonctions different
pour chacun d’eux. D’un point de vue fonctionnel, les neurones sensoriels sont ceux qui captent
les messages des récepteurs sensoriels et les communiquent au systeme nerveux central. Les
neurones moteurs sont ceux qui conduisent la commande motrice du cortex a la moelle épiniere
ou de la moelle aux muscles. Et finalement, il y a les inter-neurones, qui connectent entre eux

différents neurones a I’intérieur du cerveau ou de la moelle épiniére (Save, 2017).

4.1.1 La structure du neurone

Les neurones sont des cellules complexes et longues et sont généralement composés d’un
corps cellulaire dont émergent des prolongements , Ces derniers sont de deux types, soit I’axone
(unique) et les dendrites (multiples) qui peuvent constituer parfois presque 90% du neurone
(Blondeau, 2016).
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Figure 5: Structure générale d’un neurone (Blondeau, 2016).

4.1.2 Neurotoxicité de néonicotinoide

Une fois dans le cerveau, les pesticides de néonicotinoide peuvent exercer différents effets
toxiques, qui varient en fonction du moment de la vie ou I'exposition se produit. 1l a été
démontré que, si I'exposition se produit pendant le développement, ils peuvent modifier la
transcription de nombreux genes essentiels pour le neurodéveloppement approprié (Christen
et al.,, 2017, Kimura et al., 2016). Par conséquent, un développement incomplet ou une
hypoplasie cérébrale peut se produire, caractérisé par une neurogenése réduite et une
morphologie et une distribution altérées des neurones (Kimura et al., 2016, Kagawa et Nagao
2018 , Nakayama,2019).

La neurotransmission est un autre processus qui est modifié par I'exposition aux pesticides
de néonicotinoide. Etant donné que ces pesticides exercent leur neurotoxicité en agissant sur
les nAChR, il est a prévoir que le systeme cholinergique neurotransmetteur soit le plus affecté
chez les mammiféres. Ce systéeme joue un rdle clé dans la régulation des fonctions cognitives
telles que l'apprentissage, la mémoire et l'attention, et sa dérégulation est associée au
développement de diverses maladies neurodégéneratives (Hampel et al., 2018 , Maurer et
Williams 2017).
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4.2 Le systéeme hépatique

Le foie est I’organe le plus volumineux du corps humain. Il est situé dans la partie supérieure
droite de la cavité abdominale. Classiquement le foie est divisé en quatre lobes, chacun étant
subdivisé en un ou plusieurs segments. Huit segments sont décrits chacun étant 1’objet d’une

vascularisation propre (Bismuth, 2013).
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Figure 6: Anatomie du foie et vascularisation (Walter et al., 2008).

4.2.1 Les différentes fonctions hépatiques

- Un role d’épurateur : Le foie est ’organe central de détoxification permettant a
I’organisme d’éliminer des substances endogenes ou exogenes (dites xénobiotiques). Alors que
les substances hydro-solubles peuvent étre directement éliminées par les reins, les substances
lipophiles doivent au préalable étre transformées par le foie (Sendensky et Dufour, 2011).

- Un r6le dans le systéme immunitaire : Le foie constitue donc une des premiéres lignes
de défense immunitaire, apres I’intestin, contre les différents pathogénes et toxines (Sendensky
et Dufour, 2011). Il permet également de mettre en place un seuil de tolérance contre les
antigénes issus de 1’alimentation (Ploton, 2018).

- Un role de stockage et de production : Le foie stocke de nombreux composes, par
exemple le fer ou des vitamines. Les composes stockes par le foie sont ensuite libérés dans la

circulation selon les besoins de I’organisme (Ploton, 2018).

[18]



Chapitre 03 La toxicité des néonicotinoides

4.2.2 Hépatotoxicité de néonicotinoide

Des recherches sur la toxicité d’un néonicotinoide I’imidclopride ont rapporté des altérations
de I’activité¢ des enzymes hépatiques et une augmentation de 1’activité enzymatique de la
phosphatase alcaline chez les rats. Les résultats ont révélé des niveaux significativement elevés
en transaminases, (TGO) et (TGP) et le taux de bilirubine par rapport aux témoins (Bhardwaj
et al., 2010).

Pour étudier si I'acétamipride affecte la fonction hépatique, les chercheurs ont détecté des
parametres de biochimie sérique. AST et ALT sont des enzymes hépatiques, utiles dans mesurer
la toxicité hépatique (Cornelius, 1989) les résultats montre que les concentrations d'AST et

d'ALT étaient significativement augmenté (Zhang et al., 2011).

Bien que les enzymes soient pas connu pour avoir une fonction ou un réle dans le plasma,
mais leur augmentation du taux dans le sang indiquent des dommages cellulaires et une
augmentation perméabilité de la membrane (Sabina et al., 2013). Les études montre que
I'acétamipride était absorbé dans le corps des souris par le tractus gastro-intestinal réside
principalement plus élevé dans le foie entrainant des lésions de la fonction hépatique, ainsi que
Les résultats suggerent que la vitamine E améliorer les effets de I'acétamipride sur la fonction

hépatique et réduire ses dommages (Wangetal, 2012).

4.3 Le systéme reproducteur
4.3.1 Appareil reproducteur male

L'appareil reproducteur méle est constitué : de deux testicules, des voies excrétrices (canaux
efférents, épididymes, canaux déférents) permettant la sécrétion des spermatozoides vers
I’extérieur, des glandes annexes (vésicules séminales, prostate et glandes de Cowper)sécrétrices
du liquide qui permet de constituer avec les spermatozoides le sperme et du tractus uro-génital

formé par I'uretre qui s'ouvre a I'extérieur par le méat urinaire (Lakhdari, 2013).

4.3.2 Appareil reproducteur femelle

L’ovaire est une glande sexuelle paire, de forme ovalaire, a la surface mamelonnée, de
couleur blanchatre, contrastant avec les organes de voisinage, de couleur rosée. En moyenne,
I’ovaire fait 4 cm de long, 2 cm de large et 1 cm d’épaisseur (Kamina et al., 2003), mais ses

dimensions varient selon I’age, le statut hormonal et le cycle menstruel. L’ovaire n’est pas
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recouvert de péritoine (il est rétropéritonéal) et présente 2 faces, médiale et latérale, 2 bords,

libre et mésovarique, et 2 extrémités, tubaire et utérine (Lejeune., 2013).
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Figure 7: Représentation schématique de I’appareil reproducteur male de la souris adulte

(Grineberg ,1942).

4.3.3 Reprotoxicité de néonicotinoide

Les effets des néonicotinoides sur le processus de reproduction a été prouver cher les lapins
(Robitaille, 2014), en effet a montré 1’augmentation de testostérone chez des sujets exposés
aux neonicotinoides dans un milieu agricole. Les travaux de ont montrés I’altération des
hormones intervenant dans le processus de reproduction mais aussi le développement

folliculaire chez des lapins exposés a I’acétamipride (Aina et al., 2015).

L’effet des néonicotinoides sur le processus de reproduction chez le rat reste mal élucidé.
Les expériences de effectuées sur le rat wistar, sous des conditions de laboratoire ont montré
I’impact d’un néonicotinoide 1’imidaclopride sur la reproduction. Les résultats de cette
expérience confirment une diminution significative dans le taux de testostérone et la
progestérone comparativement aux témoins. Le traitement des rats par I’imidaclopride affecte
le nombre des follicules ovariens mais aussi le diameétre de ces follicules comparativement aux

séries ttmoins en altérant de ce fait le processus de reproduction (Nabiuni et al., 2015).
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4.4 Le systéeme hématopoiéetique

Le sang est composé de cellules sanguines en suspension dans le plasma. L’ensemble est
contenu dans les vaisseaux sanguins. Le volume total du sang d’un adulte humain est de 5 litres.
Les cellules en suspension représentent 45% du volume total, ce qui correspond a I’hématocrite.
Leur morphologie peut étre étudiée sur un frottis coloré au May GrinwaldGiemsa (MGG)
(KOHLER, 2010).

4.4.1 Type des cellules sanguines

Il existe plusieurs types cellulaires :
e Les globules rouges ou héematies, 5 tera / | (millions par mm3) (KOHLER, 2010).
e Lesglobules blancs ou leucocytes; 7 a 10 giga/l (*10 puissance 3 éléments par mm3) se
répartissent en (KOHLER, 2010) :
- Polynucléaires ou granulocytes : 40 a 80 % des leucocytes.
- Monocytes : 2 a 10% des leucocytes.
- Lymphocytes : 20 a 40 % des leucocytes.
- Les plaquettes : 200 & 400 000 / mm?.

4.4.2 Hématotoxicité de néonicotinoide:

L'évaluation de I'effet toxicologique de néonicotinoide de type d’acétamipride, du sur les
paramétres hématologiques chez des souris albinos méles adultes suisses qui ont recu 2,3 et 4,6
mg / kg / jour d'acétamipride par voie intrapéritonéale tous les jours pendant 60 et 90 jours. Il
y avait diminution significative de la valeur de I'Hb, des différences significatives ont été
observées dans MCV, MCH et MCHC (Preeti et al., 2015).

Le néonicotinoide est un composé qui induise également des effets hématologiques et
altérations histopathologiques du sang et tissus. Ainsi, les utilisations de ces insecticides

devraient étre limité (Hataba et al., 2014).

4.5 Systeme immunitaire

Le systéme immunitaire est une collection de cellules, des molécules et des organes. Il
représente un mécanisme d’identification capable de percevoir et de combattre le
dysfonctionnement de ses propres cellules et les micro-organismes exogénes infectieux qui

envahissent le corps (Mohamed et al., 2020).
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Le systéme immunitaire est la cible d’une multitude de constituants de 1’environnement,
ceux-ci comprennent les substances chimiques étrangeres a I’organisme qui sont désignées sous
le terme genérique de xénobiotiques, incluant les médicaments et les polluants industriels (tels
les composés organochlorés et les métaux lourds), les polluants de 1’air, les toxiques naturels
(telles les mycotoxines, les entérotoxines et les endotoxines), les radiations ionisantes et les
radiations UV.(Kouassi et al., 2003) qui peuvent entrainer une immunotoxicité (Descotes et
al., 2000).

4.5.1 L’architecture du systéeme immunitaire

Le corps humain est doté par plusieurs mécanismes de défense qui s’étendent a plusieurs
niveaux. La premiére ligne de défense est composée de barriéres physiques qui sont : la peau,
I’urine, les membranes muqueuses, etc. Si cette premiere ligne échoue d’éliminer un intrus alors
le systtme immunitaire utilise d’autres mécanismes de défense. Le systéme immunitaire
possede une architecture multicouche qui est constituée de deux couches inter-liées qui sont le
systéme immunitaire inné et le systeme immunitaire adaptatif ou acquis (Mohamed et al.,
2020).

[ Immunité } -"[ Adaptative (acquise) |
k.
¥ [L}-mphuc}-tes I
[Innée ]
[ Macrophage 1 [ Cellule T ] [ Cellule B ]

Figure 8: Architecture du systeme immunitaire (Mohamed et al., 2020).

4.5.2 Immunotoxicité de néonicotinoide

L'évaluation de réponses humorales et a médiation cellulaire lors de défis immunologiques
d'insecticide de néonicotinoide administré par voie orale aux doses de 27,5, 55 et 110 mg/kg
pendant une période de 90 jours, les résultats montrent : Des diminutions significatives ont été
observées dans l'indice de stimulation de la prolifération des lymphocytes en mitogéne des
lymphocytes B et dans la production de nitrite des macrophages de rats traités avec 110 mg /
kg d'acétamipride (Shakthi et al., 2015).
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Une diminution significative de la réponse lymphoproliférative vis-a-vis du mitogene des
lymphocytes B a indiqué I'incapacité des lymphocytes B a répondre a une stimulation qui
pourrait augmenter les chances de sensibilité aux infections. L'acétamipride a également causé
une réduction de 15 a 28 % de la production de nitrite, un signal important pour une réponse

inflammatoire efficace des macrophages (Shakthi et al., 2015).

4.6 Le systeme rénal

Les reins sont une paire d'organes en forme d’haricot qui se situent juste au-dessus du tour
de taille, entre le péritoine et I'arriére de I'abdomen. Les deux reins se trouvent derriére le foie
et les intestins dans le bas du dos. Ils sont partiellement protégés par la 11e et 12e paire de
cotes (Tortora et al., 2018).
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Figure 9: A) I’appareil urinaire et B) coupe sagittale du rein gauche (Cherifa, 2020).

4.6.1 Les fonctions du systéme rénal

Les reins sont les organes de I'appareil urinaire qui travaillent le plus. Les autres composants
de I'appareil urinaire servent principalement au passage ou au stockage de I'urine. Les reins

ont, entre autres, les fonctions suivantes (Tortora et a.l, 2018) :

e Excrétion des déchets et corps étrangers présents dans les urines.

e Régulation de différentes propriétés du sang, notamment :
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- Composition ionique : en régulant les concentrations de plusieurs ions, comme celles
du sodium (Na+), potassium (K+), calcium (Ca2+), chlorure (Cl-) et du phosphate
(HPO42).

- pH: enexcrétant les ions hydrogene (H+) et en conservant les ions bicarbonate (HCO3-).
- Osmolarité : en régulant séparément la perte d'eau et de solutés dans les urines.
- Volume sanguin : la conservation ou I'élimination de I'eau dans les urines permettent
d'augmenter ou de diminuer la tension artérielle.
e Production d’hormones :
- Erythropoiétine (EPO) : qui stimule la production des globules rouges (Tortora et al.,
2018).

4.6.2 Néphrotoxicité de néonicotinoide

L'étude de toxicité orale de néonicotinoide a révélé que cet insecticide présente un risque
élevé chez les souris albinos au niveau des reins, il induit une congestion marquée,
dégénérescence des cellules tubulaires et des cellules épithéliales, hémorragie. Il provoquant
aussi une diminution du taux de filtration glomérulaire et moindre apport sanguin par
entrainer une faible alimentation en nutriments entrainant la nécrose et la lyse de la cellule
(Gathwan, 2016).

L'administration de néonicotinoide type d'ACMP a entrainé une néphrotoxicité dans les
tissus rénaux des rats. Méme si les administrations de melatonine et de vitamine E étaient
efficaces sur la néphrotoxicité de I'ACMP séparément, la co-administration des deux était assez

efficace pour prévenir la toxicité (Erdemli et al., 2020).

5. Effets néfastes de néonicotinoide sur ’environnement

Ces derniéres années, l'accent a été mis principalement sur les risques écologiques et
environnementaux causes par l'utilisation des néonicotinoides. Les néonicotinoides présentent
a leur tour un risque élevé pour le sol et les organismes aquatiques (Whitehorn et al., 2012,
Ellis et al., 2017). En raison de leur longue persistance dans le sol et de leur solubilité élevée
dans I'eau, ils ont tendance a passer dans les eaux souterraines, les riviéres, les lacs et les mers

environnants (Chrétien et al., 2017).

Les néonicotinoides ont pour particularité d'avoir une grande solubilité dans I'eau ce qui
augmente leur efficacité pour lutter contre les ravageurs car cela leur permet de se translocaliser

de maniere systématique dans la plante via le flux du xyleme (McCornack et Ragsdale 2006).
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Malheureusement, cela encourt également un risque environnemental car cette solubilité se
traduit par un potentiel de lessivage important. Les néonicotinoides peuvent donc contaminer
des surfaces non traitées, y compris lorsqu'ils sont appliqués sous forme de traitements de
semences (Krupke et al., 2012; Simon et al., 2014).

L'insecticide de néonicotinoide présente un risque trés éleve pour les abeilles sauvages et les
abeilles melliféres (Silva et al., 2017). L'exposition a des doses déja faibles d'insecticides
produit des effets sublétaux tels qu'une immunité reduite, une désorientation et des changements
de comportement et de reproduction des abeilles (Whitehorn et al., 2012 ,Sandrock et al.,
2014, Williams et al., 2015, Brandt et al., 2016).

Les néonicotinoides ont également des effets négatifs directs ou indirects sur les populations
d'oiseaux insectivores. L'imidaclopride a une toxicité modérée a élever pour plusieurs especes
d'oiseaux, particulierement celles de petites tailles tel le moineau domestique, Passer
domesticus et le canari Serinus canaria, et une toxicité trés élevée pour la perdrix grise, Perdix
(Gibbons et al. 2015).

5.1 Devenir dans I’eau

Les néonicotinoides sont des molécules relativement petites et tres solubles dans I'eau. Leur
devenir dans les eaux de surface dépend de nombreux facteurs (pH et température de 1’eau,
présence et composition de la matiére organique, incidence des rayons UV, etc.) et processus
(dissolution, photodégradation, adsorption sur la matiére organique, sédimentation,
biodégradation, etc) (Bonmatin et al., 2015).

Leur persistance dans I'eau entraine une accumulation dans les aquiféres ce qui représente
une source de préoccupation pour I’environnement. Etant donné leur présence fréquente dans
les cours d'eau, la toxicité élevée des néonicotinoides pour les organismes aquatiques pose un
probleme environnemental majeur. En effet, I'imidaclopride a une toxicité aigle tres élevee
pour plusieurs especes d'invertebrés aquatiques (Stoughton et al. 2008, Beketov et L.iess,
2008).

[25]



Chapitre 03 La toxicité des néonicotinoides

Invertébrés aquatiques

Les néonicotinoides peuvent induire la mortalit¢ de nombreuses especes d’invertébrés
aquatiques a des concentrations trés variables d’une espéce a 1’autre et selon le stade de
développement de ces organismes (larve vs juvénile vs adulte) (Osterberg et collab., 2012).
En plus de ces impacts aigus, divers effets sublétaux ont été répertoriés chez les invertébres
aquatiques exposés a ces substances chimiques. Une diminution des taux d’alimentation a été
mise en évidence chez des invertébrés exposes a différentes concentrations des néonicotinoides

(Kreutzweiser et collab., 2008).

5.2 Devenir dans le sol

Les néonicotinoides ont la capacité de se lier aux particules du sol, ce qui réduit leur
susceptibilité a étre lessivés a travers le profil du sol. Il a été démontré que la capacité de
sorption est positivement corrélée a la teneur en matiére organique et en argile minérale. A
I’inverse, les néonicotinoides sont plus facilement désorbés a basse température et lorsque leurs

concentrations dans le sol sont faibles (Bonmatin et al., 2014).

D’autre part, dans les cas des traitements de semences, seule une fraction du composé
néonicotinoide (entre 1,6 et 20%) est absorbé par les plantes (Sur et Stork 2003) alors que la

majorité de I'ingrédient actif, typiqguement plus de 90%, demeure dans les sols (Goulson, 2013).

De plus, les néonicotinoides fréqguemment utilisés en tant que traitement de semence
posseédent un temps de demi-vie dans le sol (Voir Tableau 5) oscillant généralement entre 200
a plus de 1000 jours (28 a 1 250 jours pour l'imidaclopride, 7 a 3 001 jours pour le
thiaméthoxame et 148 a 6 931 jours pour la clothianidine) Compte tenu de leur persistance dans
les sols, il est attendu que les néonicotinoides s’accumulent dans les sols lorsqu’ils sont

appliqués lors d’années successives (Goulson, 2013).
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Tableau 5: Persistance des néonicotinoides dans les sols aérobiques (Goulson, 2013).

Neéonicotinoides Demi-vie dans le sol
(conditions aérobiques)

Acétamipride 1-8jours
Clothianidine 148 - 1 155 jours
Dinotéfurane 138 jours
Imidaclopride 40 - 997 jours
Thiaclopride 1- 27 jours

Thiaméthoxame 25 - 100 jours

5.3 Devenir dans ’air

Aucun des insecticides néonicotinoides ne posséde une pression de vapeur élevée. En
géneral, les valeurs sont comprises entre 2,8 x 10-8 et 0,002 mPa a 25 °C pour ces composés.
Le faible potentiel de volatilisation de ces substances indique que ces pesticides ne sont
présents a I'état gazeux que pendant une trés courte période de temps lors des applications par

pulvérisation (Bonmatin et al. 2014).
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1. Résultat

1.1. Effet de néonicotinoide sur les neurones

Analyse des articles

Tableau 6: I’effet des quelques néonicotinoide sur les neurones.

famille Animal

Dose / voie/ Molécule

Effet

Auteur

Acétamipride 12 rats males
Wistar blancs,
pesant de 220
a 240 g et ages

de 7 semaines

la dose de 3,14 mg /
kg (1/60 dose létale)
par jour pendant 3
mois.

Le traitement est
effectué par
I'administration des
solutions préparées
par gavage gastrique a
I'aide d'une sonde
attachée a une

seringue.

. Une amélioration significative du cytochrome-c et (Gasmi et al., 2019).

les activités de la caspase-3 dans les lysats cérébraux de
groupe traité qui est corrélé a I'induction de I'apoptose.

o Evaluation des neurotransmetteurs les cellules
cérebrales ont enregistré une augmentation significative
du taux d'adrénaline et une diminution significative au
niveau cérébral de dopamine, sérotonine et I'acétylcholine
estérase dans le méme groupe comparer au controle.

. Neurocomportemental étude a montré une forte
observés dans

corrélation entre les déséquilibres

I'noméostasie des neurotransmetteurs et la perte
significative d'apprentissage, de mémorisation et le

potentiel de la locomotive
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Thiaméthoxame Rats 50 ou 100 mg/kg de

thiaméthoxame

J Il'y avait une diminution significative de ’activité
de 'HACU et de ’acétylcholinestérase, cela produirait
une altération de la transmission cholinergique, modulant
niveaux

le comportement anxieux, les

d’acétylcholinestérase ’HACU.

(Benzidane et al.,
2010)

Thiaclopride Poule 0.1,1,10et 100

ug/ceuf

. Le TH a augmenté les taux de mortalité et
d’anomalies et a modifié les paramétres neurochimiques
des embryons exposeés en fonction de la dose.

. Diminué le niveau cérébral des monoamines et des
neurotransmetteurs d’acides aminés et diminué les
activités de I’acétylcholine estérase (AchE) et de la Na+/

K+-ATPase.

(Mayada et al.,
2022).

Imidaclopride  Rat Wistar 0,5, 2 ou 8 mg/kg/jour
par voie orale pendant

3 mois

o Le traitement avec 2 et 8 mg/kg a induit une
diminution de l'apprentissage chez les rats nourrissons et
avec la dose de 8 mg/kg chez les rats adultes.

o Augmentation de l'expression du récepteur M1 a
des doses de 2 et 8 mg/kg chez le rat adulte.

(kara et al., 2015).
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Clothianidine Souris
C57BL/6J

5 mg/kg par voie orale

Dose unique

o Diminution de I'activité locomotrice chez les souris
agées, mais pas chez les souris adultes

o Des concentrations plus élevées de CLO et de ses
métabolites dans le cerveau des souris &gées que chez les

souris adultes

(Hirano et al., 2021)

Dinotéfurane Souris
C57BL/6N

100, 500 ou 2500
mg/kg/jour par voie
orale pendant 6

semaines

o Augmentation de I'activité locomotrice de maniére
dose-dépendante, mais pas de modification du

comportement de type anxieux.

(Yoneda et al., 2018)
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1.2. Effets de néonicotinoide sur le systéeme hépatique

Tableau 7: I’effet des quelques néonicotinoides sur le systéme hépatique.

Famille Animal Dose/voie Effet Auteur
Thiaméthoxame Lapins males 250 mg de TMX o Augmentations significatives des niveaux (Khafaga,
Voie orale de malondialdéhyde et des activités des enzymes Mohamed 2018)

antioxydantes (glutathion transférase et catalase)
ainsi qu'une diminution des niveaux de glutathion.
. Fait intéressant, le niveau élevé d'antigene
carcinoembryonnaire et I'apparition d'hépatocytes
ressemblant a du verre dépoli suggerent que le
TMX a exercé un effet pro-cancérigene.

o Le TMX exerce des effets potentiellement
hépatotoxiques et pro-cancérigénes sur les lapins
en modulant le statut oxydatif/antioxydant et la
production de cytokines pro-inflammatoires, en
inhibant I'apoptose et en activant les voies de

survie cellulaire.
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Acétamipride souris males (25- (30 mg par kg /souris o Augmenté l'activité de I'alanine (Yi-wang et al.,
309). par jour pendant 35 jrs.  transaminase (ALT), de l'aspartate 2012).
Gavage oral aminotransférase (AST) et de la phosphatase
alcaline (ALP).
o Diminué I’activité de la protéine totale (TP)

et de I'albumine.

Imidaclopride Rat wister 10 mg d’imidaclorpide o Augmentations significatives des (Vesile et Suat
concentrations d'oxyde nitrique dans les 2008)
échantillons de cerveau, de foie et de plasma.

o Les analyses transcriptionnelles
quantitatives de I'ARNm ont démontré que la
production élevée de NO par I'imidaclopride en
raison de I'induction de I'INOS dans le foie

o Les activités des enzymes génératrices
d’oxydante xanthine oxydase et myéloperoxydase
dans les deux tissus étaient élevées et une
peroxydation lipidique significative dans le foie et

le plasma a été observée.
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Thiaclopride Rats femelles 350 mg/kg pc/jour . Des augmentations du poids du foie ont été  (Julia et al., 2020)

Wistar. observées et I'examen histopathologique a révélé
une hypertrophie hépatocellulaire centrolobulaire
et une dégenérescence du cytoplasme pour toutes
les conditions de traitement. Aucune accumulation
de triglycérides hépatiques n'a été signalée.
. L'analyse des résidus de tissus a montré des
résidus de pesticides altérés dans le foie et les reins
lorsqu'ils étaient mélangés par rapport aux niveaux
de résidus de pesticides pour le traitement
composé unique, indiquant de possibles

interactions toxicocinétiques.

Nitenpyram Poissons zebres (0,6,1,2,25et50mg o Les activités du superoxyde dismutase (Saihong et al.,
L—1) pendant 28 jours,  (SOD) et de la catalase (CAT) ont été 2015)
considérablement inhibées a la plupart des temps
d'exposition par rapport au groupe témoin, a
I'exception de la SOD a faible concentration.
o Cette différence est due a I'exceés d'espéces
réactives de I'oxygéne (ROS) produites et a
I'augmentation de la teneur en malondialdéhyde

(MDA) dans le foie des poissons zebres.
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o L'activiteé de la glutathion S-transférase
(GST) a augmenté dans les groupes de traitement a
une concentration plus élevée par rapport au
groupe témoin.

o Nous avons constaté que I'exposition au
nitenpyram pouvait affecter les enzymes
antioxydantes et les dommages a I'ADN dans les
foies de poisson zebre exposes. De plus, les
changements dans les activités enzymatiques
antioxydantes pourraient étre une réponse
adaptative protégeant contre la toxicité induite par

le nitenpyram
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1.3. Effet de néonicotinoide sur la reproduction

Tableau 8: I’effet des quelques néonicotinoides sur la reproduction.

Analyse des articles

Famille Animal Dose/Voie Effet Auteur
Acétamipride 32 rats Wistar 27 mg/kg/jour pendant e Diminution du poids absolu des (Mosbah etal., 2018)
males adultes. 45 jours. organes reproducteurs (testicules,
gavage oral épididyme et vésicules séminales) affecte

nettement les caractéristiques du sperme a
travers une réduction du nombre de
spermatides testiculaires, du nombre de
spermatozoides épididymaires, de la

motilitt et de la viabilitt et une
augmentation de la morphologie anormale
des spermatozoides.

o Diminution du taux de testostérone

plasmatique.

Thiaméthoxame Abeilles melliféeres 4,28 ng. 8,56ng par

Voie orale.

o Les résultats montrent également une
diminution du nombre de spermatozoides
dans les spermatheques de la reine des
abeilles qui ont recu la double dose de

thiaméthoxame.

(Akyol et al., 2008)
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Imidaclopride

Rats males adultes

0.5 (IMI-0.5), 2 (IMI-2)
8 mg IMI/kg par voie oral

e La détérioration de la motilité des
spermatozoides dans le groupe IMI-8 et la
concentration épidydimale des
spermatozoides dans les groupes IMI-2 et
IMI-8 et I'anomalie de la morphologie des
spermatozoides dans I'IMI-8 étaient
significatives.

o Les niveaux de testostérone (T) et de
GSH ont diminué de maniére significative
dans le groupe IMI-8 par rapport au groupe
témoin.

e  Augmenté de maniére significative
que dans les cellules germinales des tubules
séminiféres du groupe IMI-8 par rapport au

groupe témoin.

(Ramazan et al., 2011).

Clothianidine

Cailles

0, 0,02, 1 ou 50 mg de

CTD/kg
corporel.
Voie oral

de

poids

o La CTD affectait la reproduction de la
caille male par la fragmentation des cellules
germinales et Il'inhibition ou le retard du
développement embryonnaire.

e Il ny avait pas de différences

significatives dans le poids des ceufs et les

(Tokumoto et al., 2013)
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taux de fécondation entre les groupes, mais
certains ceufs des groupes CTD1 et CTD50
ne se sont pas développés et la longueur
embryonnaire a diminué en fonction de la
dose.

e La vacuolisation et le nombre de
cellules germinales ayant un ADN
fragmenté dans les tubules séminiferes,
ainsi que le nombre et la taille des vacuoles
dans les hépatocytes ont augmenté en
fonction de la dose.
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1.4 Effets de néonicotinoide sur le systtme immunitaire

Tableau 9: I’effet des quelques néonicotinoides sur le systéme immunitaire.

Analyse des articles

Famille

Animal

Dose/Voie Effet

Auteur

Acétamipride

72 rats femelles
Wistar en quatre
groupes (18

chacun)

Trois concentrations
différentes  d'acétamipride
(25, 100 et 200 mg / kg de
poids corporel)

Par voie orale

e  Diminution des valeurs moyennes du
nombre total de leucocytes et le nombre
relatif de lymphocytes chez le rat.

o La globuline était également diminuée
de maniere significative chez les rats traités
a l'acétamipride par rapport au contrdle.

e  Examen histopathologique de la rate a
révélé une déplétion des lymphocytes de
Corpuscules de Malpighi dans tous les
groupes traités dans une dose de maniére
dépendante.

o Il y a eu une diminution significative
du poids de la rate chez les rats traités avec
de dose 200 mg / kg.

(Mondal et al., 2009).
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Thiaméthoxame Poussins de chair 50, 100, 200 et 400 mg/kg e  Les parameétres immunologiques, y compris (Benzidane et al.,
pc/jour la réponse aux globules rouges de mouton, les 2010).

réponses a la tuberculine aviaire et le test de
clairance du carbone ont été consultes.

o Il a été observé que la réponse aux globules

rouges de mouton, y compris les IgM et IgG, la
tuberculine aviaire et les réponses phagocytaires

sont affectées de maniere dose-dépendante avec

la toxicite du TMX.

e  Par conséquent, il a été conclu a partir des
résultats que le TMX est responsable de
I'immunosuppression chez les poulets de chair,

méme a différentes doses sublétales.

Imidaclopride Poussins  males 1 ml/kg) (1,25 mg/kg) e Il y avait une diminution significative du (Balani et al., 2008).
WLH (1,67 mg/kg), (0,5 (25 nombre total de leucocytes aprés 28 jours
mg/kg). /kg), (2,5(mg/kg)  d'exposition chez les oiseaux.
Voie oral e  Apres 28 jours, Il y avait une diminution
significative du poids du foie: corps. rapport des
oiseaux et diminution du rapport thymus/poids
corporel des oiseaux dans tous les groupes de

traitement.
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e Bien qu'aucun effet significatif n'ait été
observé dans la bourse : le poids corporel. ratio et
rate: poids corporel. proportion d'oiseaux.

o L'immunité a médiation cellulaire telle que
testée par le test au colorant n'a révélé aucune
difference  significative.  Sur le  plan
histopathologique, la bourse et la rate ont montré

une légére déplétion des lymphocytes.
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1.5 Effet de néonicotinoide sur les reins

Analyse des articles

Tableau 10: L’effet des quelques néonicotinoides sur le systéme rénal.

Famille

Animal Dose

Effet Auteur

Acétamipride

Balb-c souris 25 mg / kg / jour dans
0,5 ml d'eau distillée
Pendant 21 jours.

Gavage gastrique

e  Des lésions épithéliales 1égéres a modérées  (Erdemli et al.,2020)
étaient fréquentes dans les tubules distaux de

coupes rénales.

o Infiltration de cellules inflammatoires ont

été observés dans le parenchyme rénal.

e  Un effondrement capillaire important était

présent dans les glomérules.

e Une congestion importante a été observée

dans structures vasculaires péritubulaires.

e  Une augmentation de taux de créatinine.

Imidaclopride

Rats Wistar 80 mg/kg poids
corporel)

e Une augmentation significative de la (Soujanya, 2013).
créatinine sérique et une diminution de la
concentration de GSH dans les reins ont été

observées
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Thiamethoxam Poissons d’eau
douce laboe

rohita

(0,0.5,1,1.5, 2 mg/l)

e  Augmentation significative des concentrations
d'urée et de créatinine chez les poissons traités au
thiaméthoxame par rapport aux poissons témoins non
traités.

o Les concentrations des tests de la fonction
hépatique (aspartate aminotransférase, aspartate
aminotransférase et phosphatase alcaline), des tests
de la fonction cardiaque (cholestérol, triglycérides) et
du produit de peroxydation lipidique (concentrations
de malondialdéhyde) ont augmenté de maniére
significative, tandis que les protéines sériques totales
et la globuline ont été significativement a diminué
chez les poissons exposés au thiaméthoxame.

o La teneur en ADN sanguin a considérablement
augmenté chez les poissons traités au
thiaméthoxame. Au niveau histopathologique, une
infiltration  graisseuse, une congestion, une
perturbation et des dégénérescences des voies
biliaires, des  sinusoides  anormaux, une

fragmentation nucléaire.

(Hussain et al., 2020)
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2. Discussion
2.1 Néonicotinoide et neurones

Les six études traités concernant 1’effet de quelques familles de néonicotinoides sur le
neurones ou était I'effet de L'acétamipride dans Une amélioration significative du cytochrome-
c et les activités de la caspase-3 dans les lysats cérébraux de groupe traité qui est corrélé a
I'induction de I'apoptose et Neurocomportemental étude a montré une forte corrélation entre
les déséquilibres observés dans I'noméostasie des neurotransmetteurs et la perte significative

d'apprentissage, de mémorisation et le potentiel de la locomotive (Gasmi, 2018).

Ensuite, 1’étude des effets de thiaméthoxame sur les neurones avait une diminution
significative de I’activité de ’"HACU et de I’acétylcholinestérase, cela produirait une altération
de la transmission cholinergique, modulant le comportement anxieux, les niveaux
d’acétylcholinestérase ’HACU (Benzidane et al., 2010).

Les expériences de Mayada et al ont montré que Thiaclopride Conduit & Diminué le niveau
cérébral des monoamines et des neurotransmetteurs d’acides aminés et diminué les activités de

’acétylcholine estérase (AchE) et de la Na+/ K+-ATPase (Mayada et al., 2022).

Autre étude a été réalisée sur les rats wistar ont enregistré que imidaclopride affectent a été
réalisées ont de montré une augmentation de I'expression du récepteur M1 a des doses de 2 et
8 mg/kg chez le rat adulte (kara et al., 2015). Les résultats étaient clothianidine est la
vacuolisation et le nombre de cellules germinales ayant un ADN fragmenté dans les tubules
séminiferes, ainsi que le nombre et la taille des vacuoles dans les hépatocytes ont augmenté en

fonction de la dose (Tokumoto et al., 2013).

2.2 Néonicotinoide et systeme hépatique

Les résultats de I'étude des cing familles ont démontré I'effet des néonicotinoides sur le
systéeme hépatique ou les résultats ont été affichés (Yi-wang et al.,2012). L'acétamipride a
augmente l'activité de I'alanine transaminase (ALT), de I'aspartate aminotransférase (AST) et
de la phosphatase alcaline (ALP). Il a diminué I’activité¢ de la protéine totale (TP) et de
I'albumine (ALB). et augmentations significatives des niveaux de malondialdéhyde et des
activités des enzymes antioxydants (glutathion transférase et catalase) ainsi qu‘'une diminution
des niveaux de glutathion, I'apparition d'hépatocytes ressemblant a du verre dépoli suggerent
que le TMX exerce des effets potentiellement hépatotoxiques et pro-cancérigénes (Khafaga,
Mohamed 2018)
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L'exposition a I'imidaclopride a entrainé des augmentations significatives des concentrations
d'oxyde nitrique dans les échantillons de cerveau, de foie et de plasma et les activités des
enzymes genératrices d'oxydants xanthine oxydase et myéloperoxydase dans les deux tissus
étaient élevées et une peroxydation lipidique significative dans le foie et le plasma a été
observée (Vesile et Suat 2008).

Les résultats ont montré une hypertrophie hépatocellulaire centrolobulaire et une
dégénérescence du cytoplasme pour toutes les conditions de traitement. Aucune accumulation

de triglycérides hépatiques n'a eté signalée (Julia et al., 2020).

L'activité de la glutathion S-transférase (GST) a augmenté dans les groupes de traitement a
une concentration plus élevée par rapport au groupe témoin. Nous avons constaté que
I'exposition au nitenpyram pouvait affecter les enzymes antioxydantes et les dommages a

I'’ADN dans les foies de poisson zebre exposes (Saihong et al., 2015).

2.3 Néonicotinoide et systéme reproducteur

Les quatre études ont démontré les effets indésirables de différents types de néonicotinoides
sur le systeme reproducteur. Chez les souris traitées a I'ACMP, les caractéristiques des
spermatozoides étaient significativement affectées par une diminution du nombre, de la motilité
et de la vitalité, une augmentation de la morphologie anormale des spermatozoides et une

diminution des taux plasmatiques de testostérone (Masbah et al., 2018).

L'étude d'Akyol et al sur les abeilles thiaméthoxam par voie orale a également montré une
diminution du nombre de spermatozoides dans le sperme d'une reine des abeilles lorsqu'une
double dose de thiaméthoxam a été prise (Akyol et al., 2008). L'étude sur I'imidaclopride a
montré que la détérioration de la motilité des spermatozoides dans le groupe IMI-8, la
concentration de spermatozoides B dans les groupes IMI-2 et IMI-8 et la morphologie anormale
des spermatozoides dans le groupe IMI-8 étaient significatives. Les taux de testostérone (T) et
de GSH étaient significativement diminués dans le groupe IMI-8 par rapport au groupe témoin.
Au cours du traitement par IMI, I'indice d'apoptose n'a été significativement augmenté que dans
les cellules germinales des tubules séminiféres du groupe IMI-8 par rapport au groupe témoin
(Ramadan et al., 2011).

Les recherches pratiquées par Tokumoto et al en 2013 ont montré que la molécule de
clothianidine affectait la reproduction de la caille male par la fragmentation des cellules

germinales et l'inhibition ou le retard du développement embryonnaire, Il n'y avait pas de
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différences significatives dans le poids des ceufs et les taux de fécondation entre les groupes,
mais certains ceufs des groupes CTD1 et CTD50 ne se sont pas développés et la longueur
embryonnaire a diminué en fonction de la dose. La vacuolisation et le nhombre de cellules
germinales ayant un ADN fragmenté dans les tubules séminiféres, ainsi que le nombre et la
taille des vacuoles dans les hépatocytes ont augmenté en fonction de la dose (Tokumoto et al.,
2013).

2.4 Néonicotinoide et systéme immunitaire

Les résultats de ces études une diminution des valeurs moyennes du nombre total de
leucocytes et le nombre relatif de lymphocytes chez le rat et la globuline était egalement
diminuée de maniere significative chez les rats traités a I'acétamipride par rapport au controle.
Examen histopathologie de la rate a révélé une déplétion des lymphocytes de Corpuscules de
Malpighi dans tous les groupes traités dans une dose de maniére dépendante (Mondal et al.,
2014).

Les résultats de I'essai concernant I'imidaclopride étaient diminution significative du nombre
total de leucocytes apres 28 jours d'exposition chez les oiseaux. Il n'y avait aucun effet
significatif sur les titres d'anticorps sériques contre la ND par rapport aux témoins. Aprés 28
jours, Il'y avait une diminution significative du poids du foie (Balani et al., 2008).

Pour le thiaméthoxame, les résultats étaient les suivants Les parametres immunologiques, y
compris la réponse aux globules rouges de mouton (SRBC), les réponses a la tuberculine aviaire
et le test de clairance du carbone ont été consultés. Il a été observé que la réponse aux SRBC,
Il'y comprit les IgM et IgG, la tuberculine aviaire et les réponses phagocytaires sont affectées
de maniere dose-dépendante avec la toxicité du TMX. Par conséquent, il a été conclu a partir
des résultats que le TMX est responsable de I'immunosuppression chez les poulets de chair,

méme a différentes doses sublétales (Benzidane et al., 2010).

2.5 Néonicotinoide et systeme rénal

Des études des effets indésirables des néonicotinoides sur le systéme rénal ont démontré
I'effet de I'acétamipride sur les reins selon Erdemli et al., en 2020 sur une souris Balb-c ou une
infiltration de cellules inflammatoires a été observée dans le parenchyme rénal. perte de
cheveux séveére, Ils sont présents dans les glomérules. Une congestion importante des vaisseaux
sanguins entourant le tube a été observée avec Augmentation des niveaux de créatinine
(Erdemily et al., 2020).
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Pour la molécule de thiamethoxam les résultats ont montré une augmentation significative
des concentrations d'urée et de créatinine chez les poissons traités au thiaméthoxame par rapport
aux poissons témoins non traités avec les concentrations des tests de la fonction hépatique
(aspartate aminotransférase, aspartate aminotransférase et phosphatase alcaline), des tests de la
fonction cardiaque (cholestérol, triglycérides) et du produit de peroxydation lipidique
(concentrations de malondialdéhyde) ont augmenté de maniere significative, tandis que les
protéines seriques totales et la globuline ont été significativement a diminué chez les poissons
exposeés au thiaméthoxame et La teneur en ADN sanguin a considérablement augmenté chez
les poissons traités au thiaméethoxame. Au niveau histopathologique, une infiltration graisseuse,
une congestion, une perturbation et des dégénérescences des voies biliaires, des sinusoides
anormaux, une fragmentation nucléaire, une condensation et des noyaux excentriques ont été
observés dans le foie des poissons traités au thiaméthoxame. L'observation histologique des
reins des poissons traités a montré un cedéme, une dégénérescence des tubules rénaux, une
congestion, une nécrose des cellules tubulaires rénales, une dégénérescence glomérulaire et un
détachement de I'épithélium tubulaire. Les dommages a I'ADN par le test des cométes ont été
significativement augmentés dans les hépatocytes, les reins et les cellules sanguines (Riaz et
al., 2020).

Les résultats de imidaclopride chez les rats Wistar une augmentation significative de la
créatinine sérique et une diminution de la concentration de GSH dans les reins ont été

observées (Soujanya, 2013).
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Conclusion

Conclusion

L'exposition aux pesticides et autres polluants a ravivé la préoccupation des toxines
environnementales avec les problemes de santé associés aux pesticides, et leur potentiel de

toxicité importante qui peut éventuellement conduire a un certain nombre maladies.

Ce travail reste une étape préliminaire, nous incitons donc d’approfondir cette recherche par

des tests expérimentaux et nous orientons sur les perspectives suivantes :

e L’exploration de I’effet cancérigéne de ce composé sur d’autres organe comme les
ovaires ou encore le cancer du sang (leucémie).

e [’exploration de pouvoir pesticide de ces composés sur d’autres biomarqueurs de
détoxification. La réalisation des études plus approfondies sur la génotoxicité pour la
recherche d’un dommage de ’ADN ou des études de biologie moléculaire permettant
de savoir si une atteinte de I’ADN serait déclenchée.

e FEtudier le potentiel de détoxification des pesticides par certaines plantes médicinales et
tester leurs propriétés phytothérapiques sur un modele de laboratoire.
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