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Résumé

L'utilisation des néonicotinoides dans le monde varie en fonction de la molécule
utilisée, et I'acétamipride est I'un d'entre eux qui a été mis sur le marché vers 1995 et a été
utilisé spécifiquement pour tuer les insectes, dans la vigne et dans I’agriculture de coton et des
plantes ornementales. Dans cette intention notre travail est apporté sur la molécule
d’acétamipride et leur toxicodénamique et toxicocénitique sur 1’organisme aussi faire la
lumiére sur I’effet toxique d’acétamipride sur les grands compartiments dans un organisme
étudié. Au cours de cette étude on a utilisé une collection et analysations compléte sur des
articles scientifique qui a fait avec un travail approfondi pour tenter de découvrir la voie de
toxicité de l'acétamipride.L’analyse qui a fait, ont permis de obtenus des résultats sur
I’acétamipride et leur toxicité qui est représenté par une haute neurotoxicité niveau des nerfs,
qui est représentée par la perte de mémoire et la destruction des récepteurs nerveux
(neurotransmiteur). 1l existe également une toxicité au niveau du foie et des reins, et aussi
peut également affecter le systéeme de défense de l'organisme et la reproduction Et son effet
sur elle peut parfois conduire a l'infertilité, aussi 'ACT a des effets sur les enzymes et le
systéme respiratoire. Sur la base de ces résultats obtenus, nous avons extrait de nombreux
effets de l'acétamipride sur les membres, dont la plupart visent a corrompre l'organe et a

I'empécher de fonctionner, en particulier au niveau nerveux.

Les mots clés : Acétamipride, toxicité, néonicotinoides, neurotoxicite.
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Abstract

The use of neonicotinoids around the world varies depending on the molecule used, and
acetamiprid is one that was released around 1995 and was used specifically to kill insects, in
grapevines and in cotton farming and ornamental plants. With this intention our work is
focused on the molecule of acetamiprid and their toxicodenamic and toxicocenitic on the
organism also to shed light on the toxic effect of acetamiprid on the large compartments in a
studied organism. During this study a complete collection and analysis of scientific articles
was used which made with an extensive work to try to discover the route of toxicity of
acetamiprid. The analysis that did, allowed us to obtain results on acetamiprid and their
toxicity which is represented by a high neurotoxicity level of the nerves, which is represented
by the loss of memory and the destruction of the nerve receptors (neurotransmitter). There is
also toxicity in the liver and kidneys, and also can affect the body's defense system and
reproduction and its effect on it can sometimes lead to infertility, also ACT has effects on
enzymes and the respiratory system. Based on these obtained results, we have extracted many
effects of acetamiprid on the limbs, most of which are aimed at corrupting the organ and

preventing it from functioning, especially at the nervous level.

Keywords: Acetamiprid, toxicity, neonicotinoids, neurotoxicity.



Abréviation

ACE: Acétamipride..

Ach: Aceétylcholine

Acm : Acétamipride.
ACMP: Acétamipride.

ACT: Acétamipride

ALB: Albumine.
ALP : phosphatase alcaline.
ALT : Alanine-Amino-Transférase.

ARTD : dose de référence aigué définit

AST : Aspartate-Amino-Transférase.

ATPase : enzymes liées au metabolisme énergetique
BT:Bacillus thuringiensis Berliner

CA : chromosomal aberrations.

Ca : calcium

CL50: Concentration létal 50.
CYP4MD5: Cytochrome P450 monooxygenase Cyp4M5.
CYP6ABA4: cytochrome P450 6AB4.

DAPI : Di Aminido Phenyl Indol
DDT : Dichloro Diphényle Trichloromeéthane
DG hippocampique : Le gyrus denté hippocampique

DGCCREF : Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression

des Fraudes
DJA : Dose Journaliere Admissible

DJA : Dose Journaliere Admissible



DL50: La dose létale médiane
EFSA : Autorité européenne de sécurité des aliments
EPA : I’Agence américaine de protection de I'environnement

FoxO :Forkhead box class O.
GSTd1: Glutathione S-transferase D1.
GSTe3: Glutathione S transferase E3.
Hb : hémoglobine.

HCT : Hématocrite.

HGB : Hémoglobine.

IMI : L'Initiative en matiere de médicaments innovants
K : potassium

Keapl: Kelch-like ECH-associated protein 1.

MCH : teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine.

MCHC : concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine.
MCYV : volume globulaire moyen.

Mg : magnésium
Na : sodium
NAChHR : Nicotinic acetylcholine recepteur

NK : La cellule natural killer. Cellules tueuses naturelles.

P : postnatal
pH : Potentiel hydrogéne

PLT : Total Plaquettes.
Pro :Propineb.
RBC : Numération globulaire rouge.

SCE : Sister chromatid exchange.



SNC : Le systéme nerveux central
TEPP : Tétraéthyle pyrophosphate
TLR 4 : Récepteur de type toll

TP : Protéine totale.

UNAF ; I’'UnionNationale de I’ Apiculture Frangaise
USD : Unated States Dollar
UV : Le rayonnement ultraviolet

WABC : Total des leucocytes.
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Introduction genérale

Les pesticides constituent un enjeu important pour la qualité de notre alimentation et de
notre environnement car devenue une technique quasiment indispensable a la plupart des
pratiques agricoles quel que soit le niveau de développement du pays. Leur utilisation a
¢galement contribué a I’amélioration de la santé publique en luttant contre certains insectes

vecteurs de maladies (Ramade, 2005 ; Habes et al., 2013 ; Messiad et al., 2015).

Cependant ils sont aujourd’hui de par leur utilisation massive, au cceur d’une problématique
d’ordre aussi bien environnementale, avec une contamination de la faune et de la flore, que
sanitaire (Snedeker, 2001; Den-Hond et Schoeters, 2006; Schoeters et Hoogenboom,
2006; Bonde et al., 2008).

Néanmoins, de par leurs proprietés toxiques, les pesticides représentent un reel danger
pour ’homme lors d'une utilisation intensive lorsqu’ils ne sont pas utilisés dans des
conditions appropriées (Hemingway et al., 1993; Dong et al., 1998; Kristensen et al.,2005 ;
Lee et al., 2007). Ainsi I’industrie chimique cherche toujours des molécules qui sont toute

efficaces contre les organismes cibles et moins nocifs a 1’égard les organismes non ciblées.

En effet, la famille des neonicotinoides est l'une des pesticides les plus connus,
notamment l'acétamipride qui contient des effets sublétaux ; allant des altérations du
processus de reproduction et potentiel reproducteur, de ’altération de la fonction immunitaire,
des effets neurotoxiques mais également la mise en place d'un mécanisme de détoxification.
(Radja et al., 2017).

Certes I'utilisation largement répandue du groupe néonicotinoide dans I’agriculture et la
pratique vétérinaires notamment la molécule d’acétamipride a motivé le choix d’entreprendre
cette thématique dans le but de mieux connaitre la molécule, sa composition, sa cinétique et

son effet sur les différentes fonctions de lI'organisme.

L’Objectif de la présente recherche scientifique bibliographie est de savoir:
- La molécule d’acétamipride et leur mode d’action sur ’organisme.
- Clarification ’effet d’acétamipride sur les grands compartiments et leur toxicite.
Ce mémoire se décline en deux parties :
- La premicre partie est consacrée a I’étude bibliographique, composée de trois

chapitres le premier chapitre comprend généralité sur les pesticides et leur utilisation,



leur toxico-dynamique et toxico-cinétique, le deuxieme chapitre consiste a étudier
principalement la molécule d’acétamipride avec leur utilisation aussi leur mode
d’action dans I’organisme, finalement le troisiéme chapitre faire ’objet de savoir la
toxicité d’acétamipride sur les principales fonctions dans 1’organisme.

La deuxieéme partie est créée pour analyser et discuter les résultats qui détaillent l'effet
de l'acétamipride sur les compartiments dans 1’organisme a travers une analyse des

articles.



Premiere partie :
Etude
Bibliographique
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1. Historique

L'usage des pesticides remonte a la plus haute antiquité puisque Homere a utilisé déja la
fumigation domestique par combustion de la fleur de soufre. De 1800 a 1825 les substances
chimiques suivantes furent appliquées : pyréthre, soufre, et combinaisons du soufre, arsenic et
chlorure mercurique (Manfred, 2005).

Entre 1825 et 1850 d'autres substances furent introduites comme la roténone. C'est en
1867-1868que commenca vraiment l'utilisation des pesticides, avec le souci majeur qui a été
continuellement celui des chercheurs, d'appliquer le pesticide au moment ou les prédateurs
sont les plus vulnérables. En 1932 le bromure de méthyle est utilisé pour la premiere fois en
fumigation en France (Manfred, 2005).

En 1936 le pentachlorophénol est introduit comme agent protecteur du bois contre les
moisissures et les termites. Le TEPP (Tétraéthyle Pyrophosphate), premier insecticide
organophosphoré a été découvert par Gerhardt S en 1938. Le DDT (Dichloro Diphényle Tri
chlorométhane) a été découvert en tant qu'insecticide dans les années 1940 par le Suisse Paul

Muller qui obtient pour cela le prix Nobel(Manfred, 2005).

Le premier carbamate herbicide, prophame, a été introduit en 1945. Année apreés année, et
par tranches de 20 ans, le nombre de molécules introduites va en croissant environ 1200
substances dont 500 ont été supprimées.(Manfred, 2005).

Les effets des pesticides sur des organismes non ciblés et I'environnement ont été une
source de controverse a l'échelle mondiale et sont a l'origine de la Iégislation mise en place
pour en assurer le contrdle. Les pesticides les plus controverses comme non ciblés ont été les
organochlorés et en particulier le DDT avec ses effets néfastes sur les oiseaux et les poissons
(Manfred, 2005).

L'étymologie du mot pesticide s'est construite sur le modéle de nombreux mots se
terminant par le suffixe « cide » qui a pour origine le verbe latin « caedo, cadere » et qui
signifie «tuer ». On lui a adjoint la racine anglaise peste (animal, insecte ou plante nuisible)
ou le mot francais peste (fléau, chose pernicieuse qui corrompt, maladie), provenant tous deux
du latin pestis qui désignait le fléau en général, et une maladie dangereuse en particulier
(Fayard, 20065 Louis C, 1994).

Les pesticides sont des préparations contenant une ou plusieurs substances chimiques,
destinées notamment a protéger les végétaux contre tous les organismes nuisibles ou a assurer

leur conservation (Balloyet al., 2004).
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Les pesticides sont majoritairement utilisés pour des usages agricoles mais aussi pour
I'entretien des espaces publics, des infrastructures de transport et le jardinage par les
particuliers (Balloy et al., 2004).

Plusieurs autres termes et expressions définissent les pesticides. Ainsi, produits
phytosanitaires, produits antiparasitaires a usage agricole, produits agro sanitaires, biocides,
sont les autres dénominations de ce terme (Domange, 2005).

2. Propriétés et Classifications

2.1. 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 (Raoul
Calvet, 2005).

2.1.1 Propriétés physico-chimiques

Placées dans un milieu comme le sol, les molécules d'une substance peuvent étre soumises
a des phénomenes 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 (Raoul Calvet, 2005).

2.1.2 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
(Raoul Calvet, 2005).

Ces réactions sont possibles parce que les molécules contiennent des groupes fonctionnels
pouvant subir des transformations chimiques sans I'action du rayonnement ultraviolet (Raoul
Calvet, 2005).

2.1.3 Propriétés biologiques

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

s'intéresse aux autres organismes vivants, animaux et végétaux (Raoul Calvet, 2005).
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2.2. Classification des pesticides

2.2.1 Classification selon leurs cibles

Cette classification repose sur le type de parasites a contrbler. Ils sont classés en groupes

comme suite (OMS, 1991) :

- Insecticides :ils sont destinés a détruire ou a repousser les insectes, les tiques et les

mites.(Boukrouet al., 2018).
-Herbicides : ils détruisent les végétaux herbacés ou ligneux, ou limitent leur croissance
(Comme les anti-germinatifs et les défanants). (Boukrouet al., 2018).

-Fongicides : ils désignent les produits s’attaquant aux seuls champignons parasites des

cultures a I’exclusion des parasites des animaux et de I’lhomme (Boukrouet al., 2018).

-Rodenticides : (raticides et muricites), ils s’attaquent aux rongeurs et autres lagomorphe

(Boukrouet al., 2018).

-Nématicides : utilisé surtout dans le traitement des sols pour détruire les vers parasites des

parties souterraines des végétaux ou de celles qui sont en contact avec le sol (Boukrouet al.,

2018).

-Molluscicides : destinés a lutter contre les limaces et les escargots (Boukrouet al., 2018).

-Acaricides : utilisés pour la lutte contre les acariens (Boukrouet al., 2018).

-Avicides : (corvicides et corvifuges) qui détruisent et éloignent 1’ensemble des oiseaux

ravageurs des culture (Boukrouet al., 2018).

-Bactéricides : destinés a lutter contre les bactéries (Boukrouet al., 2018).

2.2.2 Classification selon leurs structures chimiques
Les principaux groupes chimiques des pesticides sont : les pesticides inorganiques, les

pesticides organométalliques, et les pesticides organiques (Boukrouet al., 2018).

- Pesticides inorganiques : Peu nombreux mais certains sont utilisés en trés grande gquantité
comme le soufre ou le cuivre. Ils sont trés anciens dont I’emploi est apparu bien avant la
chimie organique de synthése.(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).

- Pesticides organométalliques : Ce sont des fongicides dont la molécule est constituée par
un complexe fait d’un métal comme le zinc ou le manganese et d’un anion organique

dithiocarbamate(Fillatre, 2011).
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- Pesticides organiques : Ils sont tres nombreux et appartiennent a diverses familles
chimiques (Tomlin, 2006). 1l 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. Utilisation et intérét des pesticides
3.1. Utilisation

Les pesticides sont utilisés dans plusieurs domaines d’activités pour lutter contre des
organismes vivants nuisibles. Il existe six catégories de pesticides selon leur destination de
traitement a savoir (calvetetal., 2005):
- Les cultures.
- Les batiments d’¢levage.
- Les locaux de stockage des produits végétaux.
- Les zones non agricoles.
- Les batiments d’habitation.
- L’homme et les animaux.
Lorsque toutes les alternatives a lutte chimigque ne permettent pas de contenir une nuisance, on
a recours aux pesticides (Aubertot J et al., 2007) ; Les pesticides sont utilises largement dans
I'agriculture, totalement 91 % des ventes, tandis que 9% qui reste proviennent des secteurs
non agricoles (Aubertot J et al., 2007).

Ainsi que dans les pays du tiers monde, certains pesticides sont employes a des fins
sanitaires, vis-a-vis de vecteurs de maladies (paludisme, malaria, typhus...) (Tauw 1 et al.,
1994), et aussi contribués a limiter les irrégularités de production liées aux grandes
catastrophes parasitaires, pour le traitement des parasites dans les maisons, traitement du bois
et des textiles, pour les soins des animaux, et pour le traitement des plantes, de jardin....

(Vigouroux Villard, 2006).
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Tableau 01 : utilisation des pesticides et principaux rendements de certains pays (Mokhtari,
2012)

Pays ouRégion  DoseD'emploi Rang mondial Rendement Rang mondial

(Kg/ha) D'utilisation (Tonne/ ha)  Production
Japon 10.08 1 5.5 1
Europe 1.90 2 3.4 2
USA 1.50 3 2.6 3
AmériqueLatine 0.22 4 2 4
Oceanie 0.20 5 1.6 5
Afrique 0.13 6 1.2 6

3.2.  Intéréts d'utilisation des pesticides

3.2.1 Dans l'agriculture

Les pesticides sont utilisés pour lutter contre les insectes les parasites, les champignons et
les herbes estimés nuisibles a la production et a la conservation de cultures et produits
agricoles ainsi que pour le traitement des locaux (Kumar, 1991) ; Les statistiques montrent
qu'il existe une corrélation entre les rendements agricoles et les quantités de pesticides
utilisés(Kumar, 1991).

3.2.2 Dans l'industrie

En vue de la conservation de produit de fabrication (papier ...), vis-a-vis des moisissures

dans les circuits de refroidissement, et pour la désinfection des locaux (Boeckel et al., 2003 ).

3.2.3 Dans les constructions
Pour protéger le bois et les matériaux (Ganaba, et al., 2004 ).
3.2.3 En médecine

Paludisme, malaria, typhus, et autres épidémies (Gaumer, 2005).
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4. Toxicologie des pesticides

4.1. Toxicocinétiques

4.1.1 Les voies de pénétration

Les pesticides pénetrent aisément par toutes les voies de pénétration : cutanée, respiratoire et

digestive (Bouguerraet al., 2010 ).

- Voie respiratoire : Dans ce cas les pesticides peuvent étre absorbés sous forme d'aérosols
ou de poussiéeres, en effet, les produits toxiques vont passer directement dans la circulation
en raison du contact étroit entre le sang et l'air alvéolaire (Dexote, 1992).

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

- Voie digestive: Ce mode de pénétration s'observe la plupart du temps lors de la
consommation des produits traités par les pesticides. Il dépend du degré de solubilité du
produit considéré et des réactions de defense de I'organisme, en particulier le réle du foie
dans la détoxification de ces substances avant leur introduction dans la circulation générale
(Dexote, 1992).

OCULAIRE

INGESTION : —_— ’E’ \1

-volontaire ou Accidentelle,

-d’aliments ou d’eau contaminée par des résidus f ) (

de pesticides. ‘
INHALATION : /¢,J,,L,§,\

- Poussiéres p 11

o)

- Vapeur, Brouillard de pulvérisation

CONTACT CUTANE :
- avec la peau ou les vétements, ou de
I’'immersion dans un milieu liquide contamine.

Figure 01 : Voies de pénétration des produits chimiques dans 1’organisme (Fredon, 2009).
4.1.2. Résorption

La résorption des pesticides par les organismes vivants surtout chez I'animal est trés bonne

quel que soit la voie de contamination. (Bouvier, 2005).
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Elle est favorisée par la liposolubilité du produit mais une partie de I'nydrosolubilité doit
étre conservée pour assurer la dissolution du produit mais une partie de I'hydrosolubilité doit
étre conservée pour assurer la dissolution du produit dans la phase aqueuse intracellulaire.
(Bouvier, 2005).

Le transport sanguin se fait de facon multi compartimentale, les pesticides se fixent dans
les hématies ou sur les protéines plasmatiques avant d'étre distribués vers les compartiments
de l'organisme. Certains pesticides comme les organochlorés se fixent & la fois sur les
hématies et les protéines plasmatiques (Bouvier, 2005).

4.1.3. Distribution

La distribution et le devenir du pesticide dans lI'organisme intoxiqué sont en fonction de la
voie d'administration. Ainsi un composé administré oralement pourrait subir des dégradations
au niveau de lintestin et étre éliminé sans pénétrer dans le courant sanguin. Un composé
administré par voie orale et/ou intrapéritonéale peut étre absorbé par la circulation porte et

aboutit directement dans le foie, site de son métabolisme (Chorfi, 1982).

Le méme composé administré par voie intrapéritonéale pourrait entrer dans la circulation
périphérique et circuler a travers tout le corps avant d'atteindre le foie. Dans ce dernier cas, le
composeé aura plus de chance d'atteindre son site d'action et d'étre stocké dans les différents

tissus et organes (Raoul Calvet, 2005).

Les pesticides ont tendance a se repartir a tous les ruveaux de l'organisme intoxique,
néanmoins pour certains d'entre eux la distribution se fait de maniére préférentielle, ainsi le
tissu adipeux représente le site de stockage privilégie de la plupart des organochlorés. Il faut
toutefois noter que la rétention, de ces pesticides par le tissu adipeux est limitée, elle
représente un mécanisme de protection éloignant la substance toxique de ces organes ciblés
(Chorfi, 1982).

Pour le DDT, il semble que sa rétention et son accumulation chez les rats intoxiques sont

favorisés par sa conjugaison avec les acides gras (Chorfi, 1982).
4.1.4. Métabolisme

Tous les pesticides toxiques introduits dans I'organisme provoquent des altérations plus ou

moins marquées des fonctions physiologiques, mais il faut noter que réciproquement
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l'organisme agit sur ces substances toxiques et les transforme en d'autres produits par des

réactions divers faisant intervenir des systémes enzymatiques. (Hayes, 1982).

L'organe principal impliqué dans ces processus de transformation des pesticides et le foie
grdce a son équipement enzymatique important contenu essentiellement au niveau des

microsomes hépatiques, il représente le siége du catabolisme des pesticides (Hayes, 1982).

La transformation des pesticides comprend en général des réactions d'hydroxylation,
d'oxydation d'hydrolyse et de conjugaison (Bouvier, 2005).

4.1.5. Elimination

Les pesticides sont éliminés quand ils ne sont pas stockés par les principales voies
suivantes (Dexote, 1992) :

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

D'autres voies telles que I'élimination par les glandes mammaires, I'élimination par la bile

et I'élimination dans le jaune d'ceufs participent aussi aux processus d'élimination (Dexote,
1992).

4.2. Toxicodénamique
4.2.1 Les herbicides

Peuvent agir sur les adventices se trouvant en concurrence avec une culture donnée en
inhibant la photosynthese ou les réactions enzymatiques impliquées dans la synthése des

lipides et des acides aminés chez les mauvaises herbes (Melakhessou,2020).

4.2.2 Les insecticides

Leurs effets toxiques s'exercent sur les fonctions vitales de l'insecte telles que la
transmission de l'influx nerveux et la respiration. Les insectes agissent par contact, par

inhalation ou par ingestion des molécules par ’insecte (Benkamouche, 2015).

4.2.3 Les fongicides

10
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Peuvent contréler les champignons en affectant leur respiration ou leur division cellulaire ou

en inhibent la biosynthese des acides amineés et des stérols (Benkamouche, 2015).
4.3. Toxicité des pesticides

Les pesticides peuvent avoir des effets aigus et chroniques sur la santé humaine.
Actuellement, les effets aigus des pesticides sur I'nomme sont les mieux connus. Les
pesticides peuvent pénétrer dans l'organisme par contact cutané, par ingestion ou inhalation
(Mollieretal., 2010).

Les effets peuvent étre bénins a mortels. Des analyses de la DGCCRF (Direction Générale de
la Concurrence, de la Consommation et de la Répression des Fraudes), ont montrés la
présence réguliere de pesticides dans les denrées alimentaires (le plus souvent a des doses

inférieures aux limites tolérées). (Mollier et al., 2010).

Cette présence pourrait conduire a une toxicité chronique vis-a-vis de I'nomme. Pour chaque
molécule, il est fixé une dose journaliere admissible (DJA) qui indique la quantité de produit
gu'un étre humain peut ingérer quotidiennement pendant sa vie entiere sans danger pour sa
santé. Les denrées alimentaires et boissons doivent donc respecter cette dose limite (Mollier
et al., 2010).

4.3.1 Toxicité aigué

Les effets aigus liés a une intoxication par les pesticides se manifestent immediatement ou
dans les quelques heures qui suivent une exposition importante. La connaissance de ces effets
permet d’appréhender le degré de dangerosité des pesticides et les risques encourus en cas
d’exposition accidentelle (Dorothée, 2011).
4.3.2 Toxicité chronique

L'intoxication chronique survient normalement suite a l'absorption répétée de faibles doses
de pesticides, le délai avant l'apparition des symptomes ou d'une maladie peut parfois étre
long, les effets sur la santé peuvent méme se manifester seulement apres plusieurs années, ce
qui rend le lien difficile a faire (Elbaz et al., 2009 ; Bouguetof et al., 2017).

5 - Le marché des pesticides

5.1. Dans le monde

11

——
| —



Chapitre I: Les Pesticides

Il existe dans le monde prés de 100 000 spécialités commerciales autorisées a la vente.

Elles sont composées a partir de 900 matiéeres actives différentes. On enregistre 15 a 20
nouvelles matiéres actives qui s'y rajoutent chaque année (Weinmann, N et al., 2005).
Le marché mondial (environ 40 milliards de dollars) est globalement stable depuis quelques
années (2000) (Weinmann, N et al., 2005). Il faut noter que certains événements climatiques
récents (chaleur et sécheresse en Europe, pluie en Océanie) influencent fortement ces chiffres,
en Europe et en Amérique du nord. (Weinmann, N et al., 2005).

Les herbicides représentent 70 a 80 % des produits utilisés (notamment a cause de la forte
d'augmentation des cultures de mais) tandis que sous les tropiques. 50 % des produits
appliqués sont des insecticides (Weinmann, N et al., 2005).

5.2. Dans I'Algérie

Selon une enquéte réalisee par MOKHTARI ,2012 les pyréthrinoides, les
organophosphorés et les carbamates sont les pesticides les plus utilisés en Algérie selon
I'institut nationale de protection des végetaux, la plus grande quantité d'insecticide est utilisée
contre la lutte antiacridienne (Faostat, 2011).

Le marché algérien en pesticide ne cesse daugmenter ; en 2009 I'Algérie a importé 67
millions USD de pesticides et en 2008, 77 USD contre 49,4 millions USD en 2007 (Faostat,
2011).
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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 contrélent les
insectes. Le contr6le peut résulter du fait de tuer l'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 systemes de
distribution (pulvérisations, appats, diffusion a libération lente, etc.). La science de la
biotechnologie a méme incorporé ces dernieres années des géenes bactériens codant pour des
proteines insecticides dans diverses plantes cultivées qui causent la mort a des ravageurs sans
méfiance qui s'en nourrissent. (Wareet al., 2004).

Les insecticides agissent indépendamment du systeme de défense de la plante. lls 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 systeme 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 représente 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%
Néonijcotinoides
23,1%

Phénylpyrazoles
5,5%

Carbamates Pyréthrinoides
10,5% 15,1%

Figure02 : Repartition du marché mondial des insecticides en 2008.(Modifié d’apres
Jeschke et al., 2011).
2. Néonicotinoide
2.1. Définition

Les néonicotinoides sont la classe d'insecticides a la croissance la plus rapide en raison
de leur toxicité putative modéree pour les mammiféres et de leur avantage dans la lutte contre
les insectes résistants a d'autres classes de pesticides (Hatabaet 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 (Qionget al., 2012).

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

Ces substances appartiennent a la classe des insecticides systémiques : c'est-a-dire
qu’apres traitement, elles pénetrent dans les végétaux (via leurs systemes racinaire ou foliaire)

et sont transportées dans 1’ensemble de I’organisme de la plante (Ineris, 2015).

2.2. Classification

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
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dinotéfurane, 1’imidaclopride, le nitenpyrame, le thiaclopride, le thiaméthoxame et
l'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. Ils sont classés en 2 et 3 groupes en fonction du type de

pharmacophore qu’ils posseédent ; ce classement est illustré dans le tableau (Bodereau, 2011).
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Tableau 02 : Classification des insecticides neonicotinoides en fonction de leur

pharmacophore (Modifie d’apres Jeschke et al., 2008).

Pharmacophores
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2.3. Utilisation

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

Chiffres sur I'importance économique relative de ces quatre domaines de les demandes
sont rares, mais pour donner un exemple indicatif, les 2010 Ventes d'imidaclopride de Bayer
CropScience (usine de protection et utilisations biocides) s'élevait a 597 millions d'euros,
tandis que les ventes d'imidaclopride de 2010 de Bayer Healthcare (applications vétérinaires)
s'élevait a 408 millions d'euros. Dans lI'ensemble, le plus grand l'utilisation semble étre la
protection des cultures, des plantes ornementales et des arbres agriculture, horticulture,
pépiniere et sylviculture (Simon et al., 2015).

En agriculture, horticulture, pépiniere et sylviculture, les néonicotinoides et le fipronil
peuvent étre appliqués dans de nombreux des moyens tels que la pulvérisation (foliaire),
I'nabillage des semences, le boulochage des semences, le sol traitement, application
granulaire, trempage des plants, 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'un large gamme de cultures et plantes ornementales, y
compris la pomme de terre, le riz, le mais, betteraves sucrieres, céréales (y compris mais),
colza, tournesol, fruits, Iégumes, soja, plantes ornementales, pépiniére, graines (Simon et al.,
2015).
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Figure03 : Structures chimiques, dates de mise sur le marché et formulations commerciales

des principaux néonicotinoides. (Modifié d’aprés Elbert et al., 2008).

3. Acétamipride
3.1. Définition

L’acétamipride est un insecticide appartenant a la famille des Néonicotinoides. De
formule moléculaire C 10 H 11 CI N 4, il est un nouvel insecticide structurellement proche
des autres insecticides nicotinoides originaires de I’imidaclopride qui a été mis sur le marché
depuis 1992 (Mikikoet al., 2012). C’est une molécule découlant de la nicotine, importante
dans la protection globale des cultures en raison de son large spectre d’efficacité, de sa
systémier, de son action translaminaire, de son activité résiduelle et de son mode d’action
unique (Hebertet al., 2012).

Ce qui fait de lui I’insecticide le plus utilisé a travers le monde. Ce compose est aussi
largement utilisé pour le contrdle des ravageurs agricoles par pulvérisation et dans le
traitement des semences (Tjeerdet al., 2012). Ainsi, il est utilisé dans la culture cotonniere
béninoise pour lutter contre les ravageurs. Des études ont montré que I’acétamipride est un
composé mobile, rapidement biodégradable dans le sol (Tjeerdet al., 2012).

L’ACT fut synthétisé en 1989 et mis sur le marché en 1995 pour un usage en
application foliaire. L’ACT présente une structure chimique différente de 1’imidaclopride, le
premier néonicotinoide commercialisé. En effet, I’ACT est un compose a chaine ouverte avec
un pharmacophore cyano-amidine alors que I’IMI est un composé a cycle de 5 éléments avec
un pharmacophore nitrométhyléne.Ces différences de structure entre les néonicotinoides

modulent I’action agoniste de ces molécules (Bodereau, 2011).
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3.2. Proprietés d'acétamipride

L’acétamipride est un pesticide inodore-organochloré largement utilisé en Algérie. 11
est destiné a lutter contre les insectes suceurs qui touchent les plantes et les végétaux. Il est
utilis¢ dans I’agriculture des agrumes, dans la vigne et dans 1’agriculture de coton et des
plantes ornementales. Il est aussi essentiel dans la lutte contre la larve de mouche qui touche
les cerisiers. Le tableau 1 présente les propriétés physicochimiques de ce pesticide (Sahraoui
etal., 2017).

Les préparations commerciales se présentent sous forme de concentrés solubles (5, 10,
20, 50, 75 ou 95% de substance active), poudres mouillables ou granulés dispersibles dans
I’eau. Dans certaines formulations liquides, I’insecticide est en solution dans un solvant
organique (Couteux et Lejeune, 2012 ; Testud, 2014). Le tableau 2 récapitule I’essentiel des

propriétés physico-chimiques et biologiques de I’acetamipride.)

3.2.1. Caractéristiques physico-chimiques

L’acétamipride ou (E)-N 1 - [(6-chloro- 3-pyridyl)methyl]-N 2 -cyano-N 1 —methyl
(Figure) est soluble dans 1I’eau mais n’est pas volatile selon ses propriétés physicochimiques
(Tableau 2). 1l est egalement soluble dans les solvants organiques. Le coefficient de partage
octanol / eau indique que l'acétamipride ne se lie pas fortement a la matiere organique et a
donc peu de potentiel de bioaccumulation. 11 n’est pas persistant dans le sol et est stable a pH

compris entre 4et 7(Ainaet al., 2015).
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Tableau 03 : Principales caractéristiques de I’acetamipride (Testud, 2014).

Formule chimique C10H11CIN4
Structure chimique
IO e
c NT <,
ne chimique (E)-N-[(6-Chloro-3-pyridinyl) méthyl] -N'-cyano-N-méthyléthanir
Propriétés- Poudre blanche peu hydrosoluble (3 a 4 g/L selon pH) et non volat
physicochimique
Physico-chimiques (tension de vapeur < 1 pPa a 25°C)
Persistance d’action Demi-vie sur le sol comprise entre 1 et 8 jours.
Teneurs max en résic 0,01a 5mg/kg selon le type de culture
5 les denrées DJA 70 pg/kg/jour pour ’homme

DL50 195 mg/kg par voie orale.

>2000 mg/kg par voie dermale chez le rat

Organes cibles SNC ataxie et trémulations. Foie : hypertrophie Centrolobulaire
NOAEL 7mg/kg/jour

Génotoxicite Resultats équivoques sur tests in vitro, négatifs sur tests in vivo
Reprotoxicité Pas d’effet tératogéne ni feetotoxique (rat, lapin)

3.3. Utilisation

C’est une molécule découlant de la nicotine, importante dans la protection globale des
cultures en raison de son large spectre d’efficacité, de sa Systémie, de son action
translaminaire, de son activité résiduelle et de son mode d’action unique (Hebert, 2012). Ce
qui fait de lui I’insecticide le plus utilisé a travers le monde. Ce composé est aussi largement
utilisé pour le contrble des ravageurs agricoles par pulvérisation et dans le traitement des
semences (Tjeerd, 2012). Ainsi, il est utilisé dans la culture cotonniére béninoise pour lutter
contre les ravageurs (Aina et al., 2015).

L’acétamipride (ACT) est apparus sur le marché enl995 respectivement sous les
formulations SUPREME et en traitement des parties aériennes des plantes. Alors que ’ACT
est essentiellement utilisé en culture fruitiere pour lutter contre les pucerons (Bodereau,
2011).
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C’est un pesticide utilisé dans le traitement des arbres fruitiers, des rosiers, des
semences de céréales et de betteraves, ainsi que dans le traitement des batiments ou les locaux
d’¢levage d’animaux domestiques (Couteux et Lejeune, 2012).

3.4. Toxicocénitique
3.4.1. Absorption
Aprées I'ingestion des matiéres contaminée, la pénétration digestive est la majeure

voie de contamination par 1’acetamipride. Aussi, la voie percutanée est prédominante en
milieu professionnel agricole par ce pesticide (Terayama et al., 2016). Les études animales
de toxicité par voie dermique indiquent qu’elle est vraisemblablement extrémement faible Par
contre, la voie respiratoire est négligeable compte tenu de 1’absence de volatilité des
molécules d’acetamipride, dont les tensions de vapeur sont toutes inférieures a 1 Pa a 25°C. 11
peut néanmoins exister une déglutition secondaire de microgouttelettes d’aérosols inhalées
(Gasmi, 2018).
3.4.2. Distribution
La nature lipophilique des néonicotinoides comme I’acetamipride facilite leur passage de
toutes les barrieres biologiques. La distribution digestive est rapide et compléte ; le pic
plasmatique est obtenu a la deuxiéme heure. La barriere hématoméningée des mammiferes est
trés peu perméable au I’acetamipride (David et al., 2007 ; Terayama et al., 2016).
3.4.3. Métabolisme

Communes a I’ensemble des molécules. Les voies métaboliques d’acetamipride
passent par les cytochromes P450 cérébraux (Dively, 2015). Le principal métabolite conduit a
N-methyl (6-chloro-3-pyridyl) methylamine, qui est conjugué au methyl(Terayama et al.,
2016). L’oxydation d’acetamipride produit du N-'[(6-chloro-3-pyridyl)methyl]-N-
cyanoacetamidine; une voie accessoire donnerait naissance a du méthylamine. Dont I’affinité
pour les récepteurs nicotiniques des mammiferes serait proche de celle de la nicotine
(Agritox, 2015 ; Tian et al., 2016).

3.4.4. Elimination

Dans I’organisme, une fraction de 1’ordre de 10% de ce pesticide est éliminée sous
forme inchangée. L’acetamipride est converti en methylamine, plus active que la molécule
mere. [l 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
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sont les principales voies d’élimination pour I’acetamipride (Seifert, 2005 ; Sheets, 2010;
Chen et al., 2014).

3.5. Toxicodénamique

Les néonicotinoides, se lient aux récepteurs nicotiniques de 1’acétylcholine (nAChR)
et imitent I'action de l'acétylcholine par I'ouverture des canaux ioniques qui permettent l'entrée
de Na+ et Ca2+ dans les cellules (EFSA, 2014). Chez les insectes, ces récepteurs se
retrouvent sur les neurones du systeme nerveux central, et de plus chez les mammiféres, ils
sont aussi présents dans le systeme nerveux périphérique ainsi que dans la jonction
neuromusculaire.

L’activation de nAChR se traduit souvent par une augmentation de Ca2+ libre
intracellulaire, tandis que leur sur activation génére un blocage engendrant une paralysie
mortelle. De plus Iwasa (2004) confirme la paralysie et la mort des insectes suite a
I’accumulation de 1’acétylcholine au niveau du systéme nerveux central de I’insecte. Il agit
également au contact et par ingestion, et son action systémique et translaminaire assure sa

distribution dans les végétaux (Aina et al., 2015).
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Chapitre 111 : Toxicité d'acétamipride sur les grands compartiments dans I'organisme

1. Généralité sur les grands compartiments dans P’organisme et la toxicité

d’acétamipride

I’acétamipride comme un "peu probable" cancérogéne pour 'homme parce qu’il n’existe
aucune preuve de cancérogeénicité, neurotoxicité, mutagéne et/ou de perturbation en
docrinienne (EPA, 2002 ; Zhang et al., 2011) .

L'effet de I'acétamipride sur les organes varie selon les différents organes, un organe est
une structure distincte composée d’au moins deux types de tissus et il exerce une fonction
précise dans I’organisme. Le foie, le cerveau, les vaisseaux sanguins, les os ...ect , On peut se
représenter chaque organe comme une structure fonctionnelle spécialisée qui exécute une

activité essentielle qu’aucun autre organe ne peut accomplir a sa place ( Marieb et al., 2014)

1.1. 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 l'unité fondamentale du systéme nerveux, ce sont des cellules
¢lectriquement excitables dont la fonction premicre est de transmettre et de propager I’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
différent 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 systéeme 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 épiniere

(Save, 2017).
1.1.1. 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 04 : Structure générale d’un neurone (Blondeau, 2016).

1.1.2. Propriétés et physiologie des cellules neuronales

Les neurones sont responsables de I’émission et de la propagation des messages nerveux.
En fonction des informations qu’ils regoivent, ils sont capables d’émettre des signaux
¢lectriques, de les propager le long des axones et de les transmettre a d’autres cellules. Les
neurones ont la propriété d’étre excitables et si les stimulations sont d’intensité adéquate, la
cellule répond en développant un signal bioélectrique appelé potentiel d’action. Le neurone
est en mesure de propager ce dernier et de le conduire tout le long de I’axone jusqu’a
I’extrémité de ses prolongements. Cette excitation est transmise aux éléments cellulaires post-

synaptiques, ce qui confére aux neurones la propriété de conductivité (Blondeau, 2016).

La morphologie des neurones est modelée par leurs fonctions de réception, d’intégration
et de transmission de I’information. Les dendrites et le soma constituent la principale surface
de réception d’un stimulus. L’information transmise aux dendrites est transformée en signaux
de courte portée nommes potentiels gradués, qui additionnés entre eux, permettent de produire
le potentiel d’action. Ce dernier est enclenché par I’ouverture des canaux membranaires qui

laissent passer des ions, ce qui cause une dépolarisation de la membrane (Connors, 2004).

Il sera transmis sur de longues distances le long de I’axone sans perte d’amplitude, jusqu’aux
terminaisons axonales, ou les neurotransmetteurs entreposés seront libérés dans la fente
synaptique (Connors et Long, 2004). Les neurotransmetteurs sont divisés en plusieurs

catégories, par exemple le glutamate, la dopamine, I’acétylcholine, etc. Ils permettent la
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stimulation d’un neurone voisin, d’un muscle ou d’une glande (voir Figure 4.5). Tous les
muscles et les organes dépendent de ces influx pour fonctionner et cette séquence, qui a lieu

en une fraction de seconde, représente le trajet type de leur propagation (Blondeau, 2016).

%%TA Neurone 1

Neurone 2

Synapse inter-neurone Muscle

Synapse

Figure 05 : Schéma simplifié d’un réseau neuronal (Blondeau, 2016) ;A) Synapse entre 2
neurones, les neurotransmetteurs sont relachés par le neurone 1 dans la fente synaptique. Ces
derniers sont captés par les dendrites du neurone 2, ce qui permet d’enclencher un influx
nerveux tout au long de ce dernier ; B) Synapse neuromusculaire, I’influx parvenu aux
boutons synaptiques permet le relachement des neurotransmetteurs dans la synapse ou ils

seront captés par des récepteurs a la surface du muscle (Blondeau, 2016).
1.1.3. Neurotoxicité de I'acétamipride

Le cerveau est le principal organe qui a été touché par ’acetamipride aprés une induction
enzymatique chronique des cytochromes P450. Ce pesticide favorise I’accumulation de I’Ach
dans les fentes synaptiques lors d’une stimulation nerveuse méne a une hyperstimulation des
récepteurs cholinergiques (Kimura et al., 2012 ; Nawaza et al., 2015 ; EFSA, 2016). Leur

mécanisme d’action principalement repose sur la fixation covalente au Acétylcholinestérase
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du systéme nerveux central en s’opposant a I’hydrolyse physiologique d’Ach qui devient alors

irréversiblement non fonctionnel (Seifert et al., 2005).

Leur liaison irréversible a ces récepteurs entraine initialement une stimulation, puis
rapidement un blocage des canaux Na+/K+ -ATPase et des troubles de flux sortant de
potassium entrainant ainsi un potentiel tres négatif au niveau de la membrane des axones.
Aussi, inhibée de la Mg2+-ATPase du systeme nerveux central, enzyme associée aux
réactions de phosphorylations oxydatives et au maintien d’une concentration intracellulaire

faible en Ca2+ qui inhibée de la transmission de 1’influx nerveux (Kim et al., 2010).

Par conséquent, le passage de I’information nerveuse est bloqué jusqu’au non
fonctionnement des synapses (Seifert et al., 2005 ; Lin et al., 2013). Selon (Jeschkeet al.,
2011 ; Terayamaet al.,2016), I’exposition a 1’acetamipride au stade de développement réduit
le nombre des cellules nerveuses, ce qui contribue a des deficits neurocomportementaux, et
engendre un changement transcriptionel des génes du cycle cellulaire et favorisé 1’apoptose

neuronal (Gasmi , 2018).

1.2. Le systéme hepatique

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

I’objet d’une vascularisation propre (Bismuth, 2013).

Foie gauche

I
/ Lobe gauche

Veine cave inférieure
Velne sus-hépatique sagittale et gauche

Vésicule biliaire

=5 Ligament rond du foic

Artére hépatique
Veine porte

Koie droit

Lobe droit

Figure 06 : Anatomie du foie et vascularisation. (Walter et al., 2008).
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1.2.1 Les différentes fonctions hépatiques

- Un role d’épurateur : Le foie est 1’organe central de détoxification permettant a
I’organisme d’éliminer des substances endogénes 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 systtme immunitaire : Le foie contient de nombreuses cellules du
systéeme immunitaire inné, les cellules de Kupffer, les cellules dendritiques et les
cellules NK (natural killer). Le foie constitue donc une des premieres lignes de
défense immunitaire, aprés l’intestin, contre les différents pathogenes 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 rdle de stockage et de production : Le foie stocke de nombreux composés, par
exemple le fer ou des vitamines. Les composeés stockes par le foie sont ensuite libérés
dans la circulation selon les besoins de I’organisme (Ploton, 2018). Le foie est
¢galement un organe ou a lieu la synthése d’un grand nombre de protéines utiles a
I’ensemble de 1’organisme. Ainsi, la majorit¢ des protéines circulant au niveau
sanguin est produite et sécrétée par le foie : il s’agit notamment des différentes
protéines « cargos » plasmatiques telles que I’albumine, la transferrine, les
lipoprotéines mais aussi des protéines reliées au systeme immunitaire telles que le
complément, ainsi que la plupart des facteurs impliqués dans la régulation de la
coagulation (Sendensky et Dufour, 2011).

1.2.2 Hépatotoxicité de I'acétamipride

Pour étudier si l'acétamipride affecte la fonction hépatique, les chercheurs ont détecté
des parametres de biochimie sérique. AST et ALT sont des enzymes hépatigues, 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 Iésions de la fonction hépatique, ainsi

que Les résultats suggerent que la vitamine E améliorer les effets de lI'acétamipride sur la
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fonction hépatique et réduire ses dommages (Yi-wangetal., 2012).
1.3 Le systéme reproducteur
L’appareil reproducteur male se compose des testicules, des conduits excréteurs
(Retetestis, canaux efférents, épididymes, canaux déférents, et urétre), et des glandes annexes
(vésicules séminales, prostate, glandes bulbo-urétrales et préputiales) (ZERIOUH 1, 2011).

Ampullary glands
Vesicular gland

Coagulating gland
Vas deferens

Urinary bladder

Ventral prostate

Membranous urethra
Epididymis

Testis
Ischiocavernosus
muscle
Bulbourethral
gland
Bulbocavernosus
muscle

Bulbourethral gland

Diverticulum (bulb)

Penis

Preputial gland

Glans penis

Preputial cavity

Figure 07 : Représentation schématique de 1’appareil reproducteur méle de la souris

adulte (Gruneberg ,1942).

1.3.2 Reprotoxicité de I'acétamipride

L'acétamipride a des effets délétéres sur la fonction reproductrice masculine,
potentiellement par son métabolite, qui induisent un stress oxydatif dans les testicules.
Ainsi, l'acétamipride doit étre utilisé dans un environnement restreint et maniere prudente

de protéger les capacités de la reproduction des mammiferes (Zhang et al., 2011).

La prise d'Huile de Nigelle avec I'ACMP pourrait inverser partiellement ou

complétement les effets sur la reproduction induit par I'ACMP (Mosbahet al., 2018)
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1.4 Le systéme 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 l'arriere de I'abdomen. Les deux reins se trouvent derriere 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).

Aorte - Veine cave inferieure Capsule fibreuse . ,
\ ® ) g Cortex rénal
. A b Glande surrénale
Rein _._..\, :
Artere renale —§= \ o\ Médullaire rénale

Hile Sinus rénal
(avec

Veine rénale corps adipeux
et vaisseaux)
Bassinet

Artére rénale

Veine rénale

Vessie —————

. Uretre

Uretére

i Calices rénaux

L. Pyramide rénale

Colonne rénale

(A) (B)
Figure 08 : A) I’appareil urinaire et B) coupe sagittale du rein gauche (Cherifa, 2020).

1.5 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 l'arriere 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).

1.4.1 Les fonctions du systéme rénal

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

Les reins ont, entre autres, les fonctions suivantes (Tortora et al, 2018) :
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e Excrétion des déchets et corps étrangers présents dans les urines.

e Régulation de différentes propriétés du sang, notamment :
— 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 : en excrétant les ions hydrogéne (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 Il'eau dans les urines permettent

d'augmenter ou de diminuer la tension artérielle.

— Tension artérielle : en sécretant la rénine, une enzyme du systéme rénine-angiotensine-

aldostérone (SRAA) ; la rénine entraine une augmentation de la tension artérielle.

— Taux de glycémie : en faisant la synthése et en libérant de nouvelles molécules de glucose
(Tortora et al., 2018).

e Production d'hormones :

— Calcitriol : la forme active de la vitamine D qui aide a réguler les taux de calcium.

— Erythropoiétine (EPO) : qui stimule la production des globules rouges (Tortora et al.,
2018).

1.5.2 Néphrotoxicité de I'acétamipride

L'étude de toxicité orale de l'acétamipride a révélé que cet insecticide néonicotinoide
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, hémmorragie. Il
provoguant 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 d'/ACMP a entrainé une néphrotoxicité dans les tissus rénaux des rats.
Méme si les administrations de mélatonine et de vitamine E étaient efficaces sur la
néphrotoxicité de 'ACMP séparément, la co-administration des deux était assez efficace pour

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

1.6 Le systeme respiratoire
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Les poumons ; partie essentielle de 1’appareil de la respiration chez 1’homme, sont au
nombre de deux mais reliés par un conduit commun « la trachée », qui leur améne I’air et

I’oxygene nécessaire a la fonction qui leur est dévolue (Le Fort, 1859).

Les poumons sont des organes spongieux, intra-thoraciques pairs, asymétriques situés
dans leurs loges ou cavité pleuro-pulmonaires, de part et d’autre du médiastin. Leur forme est

pyramidale, de consistance tres élastique et de couleur rose (Caréne, 1984).
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: P. médiastinale
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N —/ ; Bronche
V.p. N \
. P.costale
|
Médiastin Plévre pariétale
)
Plévre viscérale
Diap hragme ‘ P. diaphragmatique
Récessusphréno- |
\ . médiastinal i
Récessus costo-diaphragmatique

Figure 09 : Coupe frontale des poumons en vue antérieure (Carene, 1984).
1.6.2 Pneumotoxicité de I'acétamipride

Un certain nombre de changements pathologiques ont été signalés chez le rat Wistar
aprés de multiples expositions a l'acétamipride, des changements histopathologiques observés
dans les poumons comme une Iégere congestion et un épaississement des cloisons alvéolaires

et infiltration de cellules mononucléées et de globules rouges similaires (Kadri et al., 2016).

Les lésions pulmonaires peuvent étre le résultat d'oxydation par réduction cyclique de
I'ACE, qui ont été mis en circulation avec libération ultérieure de radicaux superoxyde,
conduisant a la peroxydation lipidique dans la cellule de la paroi alvéolaire (Mondal et al.,
2014).

1.7 Systéme enzymatique
Les enzymes sont des composés biologiques de nature protéique, doués d'activité

catalytique et produits par la cellule vivante. Ce sont donc des catalyseurs biologiques
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autrement dit des substances qui sans éprouver de transformation visible et a faible dose
modifient la vitesse d'une réaction chimique (Ouedraogo, 1986).Les enzymes sont connues
depuis l'antiquité, et avec I'évolution des sciences on a pu connaitre leurs caractéristiques
(Abiven, 2004).

1.6.1 Caractéristiques des enzymes

Les enzymes sont des protéines globulaires qui possedent un degré d'organisation de
complexité croissante. C’est ainsi qu'on distingue une structure primaire caractérisée par le
nombre 3 l'identité et l'ordre d'enchainement des acides aminés qui composent la ou les

chaines polypeptidiques. (Biochimie, 1983)

Une structure secondaire qui est un repliement systematique et régulier de la chaine
polypeptidique, Une structure tertiaire qui est un repliement irrégulier de la structure primaire
et secondaire selon la polarité du milieu. Cette derniere structure confere aux protéines leur

forme et leurs propriétés biologiques (Biochimie, 1983)

1.7.2 Enzymotoxicité de I'acétamipride

La détermination de la CL50 de l'acétamipride, examiné ses residus dans I'hémolymphe et
I'intestin moyen du ver a soie apres une exposition continue a de faibles doses d'acétamipride,
et étudié le niveau de transcription de détoxifiant- genes apparentés et I’activité des enzymes
détoxifiantes (Wang et al., 2020).

Les résultats ont montré que l'acétamipride était hautement toxique (CL50 sur 24 h, 1,50
mg / L) pour les larves de vers a soie. Aprés une exposition continue a une faible dose
d'acétamipride (0,15 mg / L), les concentrations de résidus d'acétamipride dans I'hnémolymphe
et l'intestin moyen étaient de 0,90 et 0,58 pg / mg, respectivement, & 48 h, mais ont toutes
diminué & 96 h. A 24 h d'exposition & I'acétamipride, les niveaux de transcription du CYP4M5
et du CYP6AB4 et l'activité enzymatique P450 étaient significativement augmentés (Wang et
al., 2020).

Cependant, les niveaux de transcription de CarE et CarE-11 et l'activité des enzymes CarkE
étaient tous deux inhibés par I'exposition a I'acétamipride. Aprés 24 h — 72 h d'exposition a
I'acétamipride, les niveaux de transcription de GSTe3 et GSTd1 étaient significativement
régulés a la hausse, et l'activité enzymatique GST était également significativement élevée de
48 h a 96 h. En outre, les niveaux d'expression de FoxO, CncC et Keapl, les genes clés en

amont des enzymes de désintoxication, ont montré une tendance similaire a celle des génes
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GST (Wang et al., 2020).

Ces résultats ont indiqué que l'acétamipride était réduit dans l'intestin moyen et que
I'expression des GST était régulée a la hausse via la voie de signalisation FoxO / CncC /

Keapl, qui joue un rdle clé dans les réponses de désintoxication (Wang et al., 2020).
1.7 Systéme immunitaire

Le systeme 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 (Mohamedet al., 2020).

Le systtme immunitaire est la cible d’une multitude de constituants de
I’environnement, ceux-ci comprennent les substances chimiques étrangeres a 1’organisme qui
sont designées sous le terme générique de xénobiotiques, incluant les médicaments et les
polluants industriels (tels les composés organochlorés et les métaux lourds), les polluants de
I’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(Descoteset al., 2000).
1.7.1 L architecture du systeme immunitaire

Le corps humain est doté par plusieurs mécanismes de défense qui s’étendent a plusieurs
niveaux. La premiere 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 systéme 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(Mohamedet al.,
2020).

Immunité } =[ Adaptative (acquise) ]

A 4

¥ [Lymphocytes ]
Innée

[ Macrophage ] [ Cellule T ] [ Cellule B ]

Figure 10 : Architecture du systéme immunitaire.

35

——
| —



Chapitre 111 : Toxicité d'acétamipride sur les grands compartiments dans I'organisme

1.7.2 Immunotoxicité de I'acétamipride

L'évaluation de réponses humorales et a médiation cellulaire lors de défis
immunologiques de I'acétamipride 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 mitogene des lymphocytes B et dans la production de nitrite des macrophages
de rats traités avec 110 mg / kg d'acétamipride (Shakthi et al., 2015)

Une diminution significative de la réponse lymphoproliférative vis-a-vis du mitogene des
lymphocytes B a indiqué l'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)

L'altération fonctionnelle des macrophages peut impliquer des aberrations dans la
dégradation enzymatique des microbes, une explosion oxydative, la génération de radicaux
libres, la phagocytose, la libération de cytokines pro-inflammatoires et ainsi, peut entraver la

défense de I'hdte provoquant une susceptibilité aux maladies (Shakthi et al., 2015).

1.8 Le systeme hématopoiétique

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

GrunwaldGiemsa (MGG). (KOHLER, 2010).
Il existe plusieurs types cellulaires :

o Les globules rouges ou hématies, 5 tera / | (millions par mm3) (KOHLER, 2010).

o Les globules blancs ou leucocytes; 7 a 10 giga/l (*10 puissance 3 éléments par mma3)
se repartissent 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 a 400 000 / mm?.

1.8.1. Hématotoxicité d’acétamipride
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L'évaluation de l'effet toxicologique de I'acétamipride, un nouvel insecticide du
néonicotinoide sur les parametres hématologiques chez des souris albinos males 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).
L'acétamipride 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).

1.9. Génotoxicité

Capacité d’une substance a induire des modifications physiques ou fonctionnelles dans
un génome, C’est cette corrélation qui sert de fondement a 1’utilisation des marqueurs
biologiques de génotoxicité comme indicateur du risque de cancer chez I’humain ( Stellman,
2000).
On l'oppose a la génotoxicité directe des substances qui peuvent entrer directement en
interaction avec ’ADN sans passer par une transformation chimique via le métabolisme de
détoxication d’une cellule (Gasser et al., 2004).
1.9.1. Génotoxicité et cytotoxicité de I'acétamipride

IL existe peu d'informations concernant le mécanisme moléculaire par lequel I'ACM
exerce ses effets cytotoxiques et génotoxiques. Le but de la présente étude était d'étudier les
effets toxiques de I'ACM dans les cellules PC12. Nous avons démontré que I'ACM diminuait
significativement la viabilité cellulaire telle qu'évaluée par le test MTT. Nous avons
également montré que la génération d'espéces réactives de l'oxygéne (ROS) induite par
I'ACM suivie d'une peroxydation lipidigue comme en témoigne une augmentation des
niveaux de MDA (Annabi et al., 2019).

L'augmentation de la mort cellulaire était accompagnée d'une réduction du potentiel de la
membrane mitochondriale. En outre, le prétraitement avec Z-VAD-FMK, un inhibiteur
général des caspases, a diminué de maniere significative la mort cellulaire induite par I'ACM.
Nos résultats indiquent également que 'ACM a induit une augmentation dépendant de la
concentration des dommages a I'ADN, comme le montre le test Comet. Ces données indiquent
que I'ACM produit une cytotoxicité et des dommages a I'ADN dans les cellules de

mammiféres (Annabi et al., 2019).
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Analyse et discussion bibliographique

1. Les effets sur les grandes fonctions dans I’organime

1.1.1effet d’acétamipride sur les neurones

Tableau 04 : L’effet sur les neurones d’apres (Nakayama et al., 2019).

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur

Quinze souris ICR 5 mg/kg/day Le gavage Il n'y avait aucune différence dans le ( Nakayama et al., 2019)
méles (age, 9 du jour oral poids corporel et cérébral des males et

semaines) et 30 postnatal (P) des nouveau-nés de sexe feminin a P27

femelles (age, 8 12 a P26 dans les groupes traités par ACE par

semaines) achetée
aupres de CLEA
(Osaka, Japon

Les souris ont subi
une semaine 2
périodes
d'acclimatation
avant les essais
expérimentaux

rapport a les contréles

Modifications de la neurogenése apres un
traitement chimique chez les nouveau-nés
Sur P27, le rapport de NeuN-positif
cellules / cellules colorées DAPI a été
significativement diminuée dans I'ACE,
par rapport aux souris témoins

Une réduction de neurogenese dans la
DG hippocampique des nouveau-nés

aprés ACE.

I'exposition a I'ACE et altere la
neurogenese et altere profils microgliaux
dans la DG de I'hippocampe en
développement aprés une administration
orale précoce période postnatal

——
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Tableau 05 : L’effet sur les neurones d’apres (Gasmi et al., 2019).

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur
12 rats males Wistar  la dose de 3,14  Le traitement une amélioration significative du (Gasmi et al.,2019)
blancs, pesant de mg / kg (1/60 est effectué par  cytochrome-c (p <0,01) et les activités de la
220a240getagés  dose létale) par  I'administration caspase-3 (p<0,001) dans les lysats
de 7 semaines jour des solutions cérébraux de groupe traité qui est corrélé a
pendant 3 mois.  préparées par I'induction de I'apoptose.

gavage

gastrique a évaluation des neurotransmetteurs les

l'aide d'une cellules cérébrales ont enregistré une

sonde attachée  augmentation significative (p < 0,01) du taux

a une seringue  d'adrénaline et une diminution significative
au niveau cérébral de dopamine (p<0,01),
sérotonine (p<0,001) et l'acétylcholine
estérase dans le méme groupe comparer au
controle.

Neurocomportemental étude a montré une
forte corrélation entre les déséquilibres
observés dans I'hnoméostasie des
neurotransmetteurs et la perte
significative(p<0,01) d'apprentissage, de
mémorisation et le potentiel de la
locomotive comme démontré par
l'augmentation de I'heure d'arrivée (S) (10,33
+ 3,14) versus (3,33 + 2,05) en contrdle
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Tableau 06 : I’effet sur les neurones d’aprés (Gasmi et al., 2016)

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur
des rats méles (3,14 mg/kg/ Legavage I'acétamipride a provoqué un effet (Gasmi et al.,2016)
albinos (Wister), de jour) de poids  oral neurotoxique (une diminution du poids
I'Institut Pasteur corporel relatif du cerveau, une diminution des
d'Alger, pesant pendant 90 lipides (0,54 + 0,01), une augmentation
environ 240 g a jours des glucides (1,43 £ 0,05) et des
260 g protéines totales (6,97 + 0,02) du
cerveau)

Tableau 07 : I’effet sur les neurones d’aprés (EI Hassani et al.,2009).

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur
Les abeilles L’acétamipride - Par voie Les experiences sur l'apprentissage (El Hassani et al., 2009)
butineuses sont est utilisé a orale indiquent que le traitement par voie orale
récupérées du des doses de - Une avec de ’acétamipride (0,1 pg/abeille =
rucher et 0,1;05c¢€t application  LD50/100) induit une baisse de la
maintenues dans 1ug/abeille Topique mémoire a long terme.
des boites en - sont réalisés
plexiglas. en trois fois a la dose de 0,1 et 0,5ug/abeille,

durant la I’acétamipride augmente 1’activité

période de locomotrice

Septembre

2003 & Juillet

2004.
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Tableau 08 : I’effet sur les neurones d’aprés (Mandal et al., 2015).

Animale Dose / durée ~ Méthode Effet d’acétamipride Auteur
24 rats Sprague 10 ml/ kg (10 l'acétamipride l'acétamipride a altéré I'apprentissage et~ ( Mandal et al., 2015)
dawley males sains mg /ml) était la mémoire a la fois la conception de
pendant 7 administré modeles comportementaux.
jours par jour  directement
dans
I'estomac par
voie orale

Une altération remarquable au niveau histologique et fonctionnel du cerveau par 1’acétamipride dans les cing études(Tableaux 6, 7 et 8),
cette altération est expliquée par une diminution de la neurogenése chez les rats apres 27 jours de la naissance. (Nagaoet al., 2019) ainsi qu’une
stimulation de I’induction de I’apoptose et la perturbation des éléments neurotransmetteurs, de plus ; des symptdmes neurocomportementales
représentes par des problemes d'apprentissage, de mémorisation et du potentiel de la locomotion chez les rats (Gasmiet al., 2019 ; Mandal et al.,

2014) ainsi que chez les abeilles (Armengaud et al., 2009).
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1.2 Effets d’acétamipride sur le systéme immunitaire

Tableau 09 : I’effet sur le systéme immunitaire d’aprés (Mondal et al., 2009)

Animale

Dose / durée

Meéthode

Effet d’acétamipride

Auteur

72 rats femelles
Wistar en quatre
groupes (18
chacun) a 28 jours

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

Par voie orale

diminution des valeurs moyennes du
nombre total de leucocytes et le
nombre relatif de lymphocytes chez le
rat

La globuline était egalement diminuée
de maniére significative (Pd 0,01) chez
les rats traités a I'acétamipride par
rapport au controle

Examen histopathologique

de la rate a révélé une déplétion des
lymphocytes de Corpuscules de
Malpighi dans tous les groupes traités
dans une dose de maniere dépendante
Iy 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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Tableau 10 : I’effet sur le systeme immunitaire d’aprés (Alhusaini et al., 2019).

Animale Dose / durée  Méthode Effet d’acétamipride Auteur

30 rats albinos  100mg Par voie L'histochimie immunitaire du TLR 4 a révélé ( Alhusaini et al., 2019)
wistar pendant /kg/jour orale une forte réaction immunitaire

1 mois

Tableau 11 : ’effet sur le systeme immunitaire d’aprés (EI Hassani et al., 2009).

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur

Les abeilles Les dosesde 0,1 par voie a la dose de 0,1 et 0,5ug/abeille, (El Hassani et al., 2009)
butineuses sont ;0,5 et orale I’acétamipride augmente 1’activité

récupérées du 1 pg/abeille locomotrice et la sensibilité a I’eau

rucher et - sont réalisés en  Une

maintenues dans trois fois durant  application consommation orale d’acétamipride a

des boites en Septembre 2003  Topique 1 pg/abeille, la sensibilité des abeilles au

plexiglas. a Juillet 2004 sucre augmente.

Mondal et al (2009), Armengaud et al (2009) et Hanaa et al (2019) ont révélé que I’acétamipride a un aspect immuno-toxicologique chez les
rats avec une diminution du nombre total des leucocytes, des lymphocytes et des globulines a la dose de 25 et 100 mg/kg/j , ainsi qu’une
diminution du volume de la rate a la dose de 200 mg/kg/j. par contre I’immuno-toxicité chez les abeille apparait par une augmentation de

I’activité locomotrice et la sensibilité a I’eau et au sucre.
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1.3. Les effets d’acétamipride sur les enzymes

Tableau 12 : I’effet sur les enzymes d’aprées (Zouaghi et al., 2020)

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur

escargot Helix mélange par voie une induction de l'activité catalase qui ( Zouaghi et al., 2020)
aspesra appelé petit d'acétamipride et orale constitue I'un des mécanismes de défense

gris d'imidaclopride cellulaire contre la présence de pesticides

dans deux organes cibles (
hepatopancreatique et rénale )
(70 mcg / g, 180
mcg / g, 340
mcg / g de
régime)
Chaque 21 jours
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Tableau 13 : I’effet sur les enzymes d’aprés (Shakthi et al., 2019)

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur

Des rats Wistar, Faible dose Non Biochimiquement, augmentation des (Shakthi et al., 2019)
agésde7a8 (27,5mg / kg de identifié taux d'alanine aminotransférase,

semaine poids corporel), aspartate aminotransférase, cholestérol

et diminution du poids corporel,
alimentation consommation,

Dose glutathion réduit, catalase, superoxyde
intermédiaire dismutase, glutathion peroxydase et
(55 mg / kg de AchE ont été observés

poids corporel),
Dose élevée

(110 mg / kg de
poids corporel)

pendant 90 jours

L’induction de I’activité catalase constitue l'un des principaux mécanismes de défense cellulaire contre la présence de pesticides chez les
escargots (Zouaghi et al, 2020). Alors que I’exposition pendant 72h aux insecticides (acétamipride) a montré une augmentation du niveau
d'activité de 'AChE, GST, carboxylestérase, a et B-Esters de thiaméthoxame (Doaaet al, 2020) autant que I’élévation des taux d'alanine
aminotransférase,aspartate aminotransférase, cholestérol et diminution du poids corporel (Panchapakesanet al, 2016). En paralléle une réduction
du taux des enzymes suivants : glutathion, catalase, superoxyde dismutase, glutathion peroxydase et AchE ont été observés aprés le 90°™ jour du
traitement a la dose de 110 mg / kg/j (Panchapakesanet al, 2016).
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1.4 Les effets d’acétamipride sur le foie

Tableau 14 : ’effet sur le foie d’apres (Yi-wang et al.,2012)

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur
souris males (30 mg par kg gavage oral I'acétamipride a augmenté l'activité de (Yi-wang et al.,2012)
(25-30 g). /souris par jour

pendant 35 jrs I'alanine transaminase (ALT), de
I'aspartate aminotransferase (AST) et de

la phosphatase alcaline (ALP).

l'acétamipride a diminué I’activité de la
proteine totale (TP) et de l'albumine

(ALB).
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Tableau 15 : I’effet sur le foie d’aprés (SAADI et al., 2019)

Animale

Dose / durée

Méthode

Effet d’acétamipride

Auteur

souris males
la souche du Naval
(N.M.R.1.)

Ila été utilisé
sous forme de
solutions
préparées a un
taux de

1/10 (19,8 mg /
kg /) et 1/20
(9,9 mg / kg /j)
de la DL50.

La suspension
d'ECA avec un
volume de 10 ml
/ kg. pendant 15

jrs

gavage oral

L'observation des coupes hépatiques chez  (SAADI et al., 2019)

les souris traitées montre des altérations

structurelles du parenchyme hépatique.

Les veines centrales présentent une

congestion sanguine.

les triades portales sont dilatées.

I'épaississement de la membrane

endothélial.

Des cas de margination, d'infiltration de

leucocyte.

D’apres les recherches réalisées par Yi-wang et al en 2012et par SAADI

et al en 2019 ; I’acétamipride a une influence notable

fonctionnelle et anatomique sur le foie a la moindre des doses; en effet, elle augmente l'activité de l'alanine transaminase, de l'aspartate

aminotransférase et de la phosphatase alcaline et elle diminue [activité de la protéine totale et de l'albumine, en paralléle une influence

microscopique touchant certains cellules endothéliale du foie.
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1.5. L’effet d’acétamipride sur la reproduction

Tableau 16: I’effet sur le reproduction d’aprés (Mosbah et al.,2018).

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur
32rats Wistar males 27 mg/ kg /jour gavage oral . la diminution du poids absolu des (Mosbah et al.,2018).
adultes. pendant 45 organes reproducteurs (testicules,

jours. épididyme et vésicules séminales)

affecte nettement les caracteéristiques du
sperme a travers une réduction du
nombre de spermatides testiculaires, du
nombre de spermatozoides
épididymaires, de la motilité et de la
viabilité et une augmentation de la
morphologie anormale des

spermatozoides.

La diminution du taux de testostérone

plasmatique.
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Tableau 17 : I’effet sur le reproduction d’aprés (ZHANG et al., 2011)

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur

Souris males 30 mg/kg gavage orale  l'acétamipride a diminué le poids du (ZHANG et al., 2011)
pendant 35 testicule, de I'épididyme, du séminal
jours. vésicules et prostate.

Diminution du nombre de
spermatozoides, la viabilité et la motilité
tout en augmentant le taux de

déformation acrosomique.

le taux serique de testostérone a diminue.
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Tableau 18 : I’effet sur le reproduction d’apres (Kenfack et al., 2018)

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur
cochon d'Inde (26,67, 40 et 80 gavage orale  I'administration d'acétamipride a réduit  (Kenfack et al., 2018)
maéle mg / kg de le poids des testicules, de I'épididyme,
(Cavia porcellus)  poids corporel) du canal déférent et des glandes

d'acétamipride annexes.

pendant

90 jours. Une diminution de la concentration de

testostérone.

Une diminution du nombre de
spermatozoides, de la mobilité et de

I'intégrité de la membrane
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Tableau 19 : I’effet sur la reproduction d’aprés ( Rasgele , 2014)

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur
Souris males. Injection de injectées L’acétamipride n'a pas augmenté de ( Rasgele , 2014)
0,625, 1,25 et par voie maniére significative le pourcentage de
intra- . s
2,50 pg/ ml e spermatozoides anormaux a aucune
péritonéale
d'Acm sur 24 et concentration, tandis que leur mélange
48 h. avec Propineb pourrait
Propineb :
2,50 pg/ml
d'Acm et 50
pug/mi

Les tableaux 16, 17, 18 et 19 expliquent une ressemblance des résultats trouvés par les trois chercheurs concernant I’effet de ’acétamipride
sur la fonction des gonades. Cependant, l'effet de I’acétamipride reste néfaste a n’importe qu’elle dose administrée (du 26 jusqu'a 80 mg/kg) et
pour n’importe qu’elle race des rats expérimentées. En effet cette influence est trés importante sur la morphologie et la fonction gonadique male
notamment sur le nombre, la motilité et la mobilité des spermatozoides ainsi que la diminution de la sécrétion des hormones androgéne

(testostérone).
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1.6.L’effet de I’acétamipride sur la génomique

Tableau 20 : L’effet génotoxique d’acétmipride d’apres (Stupékova et al.,2019).

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur
taureaux bovins 2,5,5,25et50 Nonidentfié  une augmentation des fréquences (Stupakové et al.,2019)
males. Opg.ml-1 d'aberrations de structure

pendant 24 chromosomique.

heures.

une diminution de l'indice mitotique

Tableau 21 : L’effet génotoxique d’acétmiprided’apres (Kocaman et al., 2007).

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur

Etre humain six (n 25, 30, 35et40 Non identifié la formation de micronoyaux. ( Kocaman et al., 2007).

Y4 6) volontaires en  ug / ml pendant

bonne sante ages 24 et 48 heures. diminution de l'indice de prolifération.
de 24 & 26 ans

(trois hommes et L'acétamipride a induit des SCE et des
trois femmes) CA.

diminution de l'indice mitotique (IM) et

de l'indice de division nucléaire (NDI).

53

——
| —



Analyse et discussion bibliographique

La fréquence des spermatozoides anormaux a augmenté de maniere significative aprés 24 et 48 h d'exposition a 50 pg/ml de Pro. Les
mélanges de 2,50 pg/ml d'’Acm et 50 pg/ml de Pro induit des anomalies du sperme de maniére antagoniste apres 24 et 48 h d'exposition.
Les résultats suggerent que 1’acétamipride n'était pas génotoxique pour les cellules germinales de souris, tandis que Pro pourrait avoir
été un mutagéne sur les cellules germinales (Rasgele, 2014). En parallele on note une augmentation des fréquences d'aberrations de
structure chromosomique et une diminution de I’indice mitotique lors de 1’étude des lymphocytes du sang périphérique chez les bovins

(Stupékova et al., 2019) et I’étre humain (Kocaman et al., 2007) a toutes les concentrations et durées de traitement.
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1.7. L’effet d’acétamipride sur les reins

Tableau 22 : L’effet d’acétmipride sur les reins d’apres (Erdemli etal., 2020)

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur
Balb-c souris 25 mg / kg / gavage Des lésions épithéliales légeres a ( Erdemli et al.,2020)
jour dans 0,5 ml gastrique modérées étaient fréquentes dans les
d'eau distillée tubules distaux de coupes rénales.
pendant 21
jours. Infiltration de cellules inflammatoires ont

été observés dans le parenchyme rénal.

Un effondrement capillaire important
était présent dans les glomerules.
Une congestion importante a été observée

dans structures vasculaires péritubulaires.

Une augmentation de taux de créatinine
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Tableau 23 : L’effet d’acétmipride sur les reins d’aprés (Mondal etal., 2015).

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur
rats Sprague I'acétamipride Non identifié  une augmentation des taux de (Mondal etal., 2015)
Dawley. eau distillée (5 créatinine

mg/kg, 20

mg/kg et 40

mg/kg,

respectivement.

Pdt 13 semaines

L’ Acétamipride peut induire a une insuffisance rénale traduit par une augmentation du taux de créatinine (Mondal et al., 2015) ainsi

qu’une altération histologique des pré-tubules et une infiltration du parenchyme rénal par les cellules inflammatoires (Erdemli et al., 2020).
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1.8. L’effet d’acétamipride sur les poumons

Tableau 24 : L’effet d’acétmipride sur les poumons d’aprés (SAADI et al., 2019) .

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur
souris males Administration  gavage oral un aspect hémorragique avec (SAADI etal., 2019)
de la souche du avec la dose congestions intra-alvéolaires.
Naval 1/10 (19,8
(N.M.R.1) mg/kg/ j) et 1/20 Lyses cellulaires et epaississement des
(9,9 mg/kg/j) de parois alvéolaires et endothéliales.
laDL50. dECA L'invasion de la lumiere bronchique et

a été administrée
avec la dose 10
ml/ kg. pdt 15jrs

des sacs alvéolaires par le sang.
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Tableau 25 : L’effet d’acétmipride sur les poumons d’aprés ( Kadri et al., 2016)

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur
Souris albinos 20 mg/ml, Gavage oral  Une hémorragie et de nombreuses ( Kadri et al., 2016)
males. d'acétamipride, cellules inflammatoires infiltrant le

matiére active septum alvéolaire ont été observées

du mospilan dans les poumons de souris au 15 ¢™

20SG, pendant jour d'administration.

30 jours.

épaississement du tissu conjonctif sous
jacent et leur infiltration par les cellules
inflammatoires dans le 30 ®™ jrs du
traitement (une lésion pulmonaire

aigué).

observation de certaines cellules sous

mitose

SAADI et al (2019) ; Kadri et al (2016) ont illustré dans leur recherches concernant 1’effet de I’acétamipride sur la fonction respiratoire que

cette molécule entraine des lésions hémorragiques avec un syndrome inflammatoire au niveau du tissu pulmonaires des rats expérimentés.
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1.9.’effet hématologique d’acétamipride

Tableau 26 : L’effet d’acétmipride sur I’hématologie d’apres (Pooja et al., 2020).

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur

les rats Wistar. groupe | gavage orale  Les résultats hématologiques des ( Pooja et al., 2020)
(malathion 30 groupes I, Il et 11l ont révélé une
mg / kg diminution significative de I'Hb,
BW), lymphocytes avec augmentation

significative de la CCMH et du nombre
groupe Il de neutrophiles par rapport aControler.
(acétamipride
27 mg / kg
BW), groupe 111
(malathion 30
mg / kg +
acétamipride 27

mg / kg)

pendant 28

jours.
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Tableau 27 : L’effet d’acétmipride sur I’hématologie d’aprés (Chakroun et al., 2016).

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur

Rats males wistar.  administration  gavage orale  Une diminution significative des RBC,  (Chakroun et al., 2016)

de trois doses HGB et HCT chez les rats traités avec

d'acétamipride des doses plus élevées d'acétamipride

(1/20, 1/10 et (1/10 et 1/5 de la DL50) a été notée.

1/5 de la DL50) Cependant, une augmentation

pendant 60 significative de WBC et de PLT a été

jours. observée aux mémes doses.
L
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Tableau 28 : L’effet d’acétmipride sur I’hématologie d’aprés (Mondal et al., 2015)

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur
rats Sprague I'acétamipride gavage orale une augmentation du taux de neutrophiles (Mondal et al.,2015)
Dawley. dans de l'eau et une diminution significative du

distillée a pourcentage de lymphocytes

raison de 5 mg / numération, ainsi I'acétamipride pourrait

kg, 20 mg / kg produire une lymphocytopeénie si

et 40 mg / kg, administré par voie orale pendant 13

respectivement. semaines.

Pendant 13

semaines

L’acétamipride seul et sa combinaison a forte dose avec le malathion produisent effet délétére sur les paramétres hématologiques.
Cependant, l'acétamipride en association a faible dose avec malathion, antagonise l'effet toxique du malathion sur les parametres

hématologiques (Pooja et al., 2020).

61

——
| —



Analyse et discussion bibliographique

1.10. Effets d’acétamipride sur les différents organes

Tableau 29 : I’effet d’acétamiprie sur des autres différents organes d’aprés ( Mondal et al., 2014).

Animale Dose / durée Méthode Effet d’acétamipride Auteur
72 rats Wistar (25,100 et 200  ont eté Rate: d'une légere diminution de la taille  ( Mondal et al., 2014).
femelles répartisen mg / kg de poids admlm_strees de la rate.
par voie
quatre groupes (18  corporel). orale.

chacun) pendant 28

jours.

Une déplétion des lymphocytes dans la
gaine lymphoide périartériolaire et la
zone marginale de la pulpe blanche.

montré une déplétion séveére des
lymphocytes du corpuscule malpighien et

des hémorragies.

Cceur:ll y a eu une hémorragie dans le

myocarde.

des modifications dégénératives et
nécrotiques des cellules musculaires

cardiaques.
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des hémorragies Iégeres dans I'épicarde et

un ccdeéme.

Ovaire:Une congestion a été observée.

une légere modification nécrotique du

parenchyme médullaire.

Des changements dégénératifs séveres
ont éte observés dans la trompe de
Fallope ou le pli muqueux était
significativement régressé et rempli de

cellules mononuclées

Les recherches pratiquées par Mondal et al en 2014 .ont montré que la molécule de 1’acétamipride a un effet nuisible sur la majorité des
organes tel que la rate, le coeur, et les ovaires et provoque une légeére diminution de la taille de la rate, des hémorragies dans la rate et le coeur, et

Iégere nécrose au niveau du myocarde et au parenchyme medullaire des ovaires.
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2. Discussion

2.1 Acétamipride et neurones

Les cinqg études traités dans ce mémoire concernant ’effet de 1’acétamipride confirme une
altération histologique et fonctionnel du cerveau notament le poids du cerveau et la
neurogenese qui sont expliquées par I’absorption de I’ACE administré par voie orale et

distribué dans le corps dans divers tissus (Klein, 1982; Rose, 2012).

Puis il interagit directement avec les nAChR sur les cellules endothéliales cérébrales
(Kousik, 2012). Csabai et al (2016) ont démontré que une exposition de faible intensité et de
longue durée a la fumée de tabac réduit la nombre de neurones immatures DCX positifs dans
la DG de I'hippocampe de souris. Par conséquent, l'administration orale de néonicotinoides
chez les souris nouveau-nées inhibe la neurogenése dans la DG hippocampique en

développement.
2.2 Acétamipride et systeme immunitaire

Les données collectées sur I’effet de I’acétamipride sur le systeme immunitaire dans cette
étude ont révélé que le composé (acétamipride) a un effet indésirable sur la réponse anticorps.
La diminution de ces derniéres pourrait étre due a I'effet de I'acétamipride dans I’inhibition de
la dégradation de l'antigéne par le systeme réticuloendothélial (Ghosh et Chauhan, 1991),
I’inhibition de la synthése des immunoglobulines (Clifford et Rees, 1967 et LaFarge et
Frayssinet, 1970) ou due a une digestion lysosomale accrue des immunoglobulines (Thaxton
et al., 1974).

Le cycle benzénique ou une autre structure cyclique agit comme un hapténe qui se combine
avec un constituant protéique des leucocytes pour former un antigene contre lequel I'animal
développe des anticorps qui sont toxique pour les leucocytes provoquant la lyse ou
agglutination (Benjamin, 1978). Alors, l'acétamipride est également un composé a structure

cyclique et peut donc avoir causé leucocytopeénie.

La neutrophilie observée et la lymphocytopénie peut s'étre produite en raison de I’effet
néfaste de l'insecticide sur le fonctionnement normal de la moelle osseuse, du stress (Jain,
1986). En revanche I’élévation des taux de protéines totales et d'albumine peut étre due a une
déshydratation suite a un refus, des animaux a boire de I'eau. Une diminution des taux de

globuline indique que la compétence immunitaire des animaux sera facilement compromise.
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En fait, la lymphopénie accompagnée d'un faible taux de globuline, peut entrainer

immunosuppression (Mondal et al 2009).

La perte de poids de la rate pourrait éventuellement étre I'effet de la toxicité directe dans
I'organe qui conduit a un dépeuplement sévere des lymphocytes en péri-artériolaire gaine et
aussi du corpuscule malphigien (Mondal et al 2009).

Autre ¢étude a été réalisée sur les abeilles ont enregistré que 1’acétamipride affectent

I'apprentissage et l'activité locomotrice, alors que la dose la plus élevée n'a pas un effet. Une
explication de ce phénomene pourrait étre 1'existence de deux récepteurs pour I’acétamipride,
comme cela a été suggéré pour l'imidaclopride (Nauen et al. 2001; Guez et al. 2003).
Dans I’étude de (Armengaud et al., 2009), le thiamethoxam ne provoque aucun effet sur le
comportement des abeilles. Ces resultats sont en accord avec les enregistrements en patch-
clamp (Tan et al., 2007). Dans cette étude, contrairement aux autres néonicotinoides testés, le
thiamethoxam n'a pas évoque de courant entrant et n'a pas montre d'interaction avec les autres
néonicotinoides sur NAChRs (Tan et al., 2007).

2.3 Acétamipride et la fonction enzymatique

Zouaghi et al ont noté en 2020 dans une étude de I’effet de I’acétamipride sur la fonction
enzymatique une augmentation dose-dépendante des taux de protéines totales ainsi que
I'activité de la catalase dans les deux organes cibles (hépatopancréas et rein) pour les deux
mélanges d'acétamipride et d'imidaclopride.

Ces résultats sont cohérents avec ceux de (Masaya et al., 2002);(Peccini et al. 1994), qui

ont montré une augmentation significative des niveaux de protéines totales en raison du stress
chimique dans différents modeles biologiques (tétards, protistes, lapins). Cette augmentation
pourrait étre due a linduction de la synthese d'enzymes détoxifiantes (gluthathion) et
métabolisantes sous I'effet du stress oxydatif produit par I'application des deux insecticides.
Les résultats sont cohérents avec ceux de (El-wakil et Radwan , 1991), qui ont montré une
augmentation significative de I'activité de la catalase apres exposition du gastéropode Eubania
vermiculata a des pesticides (méthomyl, thiodicarbe, métaldéhyde).
Une autre étude sur les moustiques culex pupiens (Doaaet al., 2020) a enregistré la résistance
métabolique aux néonicotinoides semble étre la plus courante chez les insectes. Des niveaux
élevés de glutathion-S-transférases et de diverses estérases ont été associés a la résistance
d'Aphis gossypii (Wang et al., 2002).
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L'acétamipride et le thiaméthoxame ont tous deux augmenté de maniére significative l'activité
de I'AChE a différents niveaux.

Ces résultats en accord avec (Samson-Robert et al., 2015) ont démontré que les
neonicotinoides provoquaient une augmentation de [lactivité AChE. De plus, chez les
mouches domestiques adultes, les traitements au thiaméthoxame et a l'imidaclopride ont
considérablement augmenté l'activité de I'AChE (Boily et al., 2013 ; Abdel-Haleem et al.,
2018). Le niveau élevé d'AChE est le résultat de I'action inhibitrice de l'activité AChE due & la
présence de néonicotinoides dans la région post-synaptique des nerfs (Suchail et al., 2004).
En effet, les principales enzymes responsables du métabolisme ou de la détoxification des
toxines sont la carboxylestérase et les estérases générales (a et B) (Li et al., 2007).
L'augmentation des activités des enzymes de désintoxication pourrait affaiblir les réponses de
défense des mouches domestiques au thiaméthoxame (Chen et al., 2015). Dans les résultats
de (Doaaet al., 2020), le traitement du 3éme stade larvaire de Cx. pipiens avec les insecticides
testés a provoqué une augmentation remarquable de I'activite des incarboxylestérases et des (a
et B) estérases ou l'acétamipride avait I'effet maximal sur le niveau d'activité des a et B
estérases.

Dans 1’étude de (Panchapakesan et al., 2016), L'administration subchronique
d'acétamipride chez le rat n'a révélé aucun signe clinique de toxicité, Mais une réduction
statistiquement significative du gain de poids corporel et de la consommation d'aliments a été
noté chez les deux sexes a forte dose Augmentation significative des ALAT, AST et
cholestérol total les niveaux ont été considérés comme liés au traitement. Elévations
similaires de I'ALT chez les rongeurs traités a l'imidaclopride (néonicotinoide) ont été
rapportés par plusieurs auteurs (Kammon et al., 2010; Bhardwaj et al., 2010, Balani et al.,
2011; Mohany et al., 2012; Soujanya et al., 2013). Les résultats ont révélé que les niveaux

de résidus les plus élevés étaient présents dans le foie suivi de rein.

2.4 L’Acetamipride et la fonction hépatique et rénale

Les chercheurs (Yi-wang et al.,2012) ont détecté une élévation des taux de ALT et AST dl a
l'accumulation de neurotransmetteur de l'acétylcholine par I'acétamipride mais leur
augmentation du taux dans le sang. L’¢lévation de ALT et AST indiquent des dommages
cellulaires et une augmentation perméabilité de la membrane (SAADI et al.,, 2019).
Cependant, ALT est considéré comme un indicateur plus sensible de dommages
hépatocellulaires que AST (SAADI et al.,2019).
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De plus, l'augmentation de I'ALP était significative qui montrent que l'acétamipride pourrait
induire une cholestase. Cependant, ALB et TP ont montré une légére tendance due a la
capacité compensatoire suffisante du foie.Une altération au niveau histologique et
biochimique induit par I’acétamipride dans les tissus rénaux, notamment la nécrose,
I'némorragie, la dégénérescence tubulaire et l'infiltration de cellules inflammatoires ce qui

entraine un stress oxydat

De plus, les chercheurs ont découvert que la vitamine E pouvait abaisser les résidus
d'acétamipride et diminuer l'activité d'ALT, d'AST et d'ALP tandis que la vitamine E pourrait
augmenter ’activité de TP et ALB (Yi-wang et al., 2012). Des recherches suggerent que la
vitamine E et la mélatonine présentent une capacité antioxydante efficace pour inhiber le
stress oxydatif des reins provoqué par I’ACT. Cependant, l'utilisation combinée de vitamine E
et de mélatonine contre la néphrotoxicité de 'ACMP peut jouer un role de prévention et de
protection tres important (Erdemli et al., 2020).

La méme chose pour le foie, des résultats suggerent que la vitamine E améliore les effets de
I'acétamipride sur la fonction hépatique ; ce qui est cohérent avec la recherche de (Yi-wang et
al., 2012), dans laquelle la vitamine E connue sous le nhom d'antioxydants a joué un role
central dans le maintien de la bio-membrane, la protection de la perméabilité de la membrane
cellulaire, oxydation retardée des acide gras saturée et réduit la prolifération des radicaux
libres généré (Zhang et al., 2011).

2.5 L’acétamipride et la reproduction

L’acétamipride affecte nettement les caractéristiques des spermatozoides notamment la
réduction du nombre de spermatides testiculaires, épididyme, motilité et viabilité des
spermatozoides et augmentation du taux des spermatozoides anormaux. Ces changements
peuvent étre dus a la non-disponibilité des androgenes et réduction de la production de FSH et

de LH hypophysaires.

Ces effets indésirables de I'ACMP sur la qualité du sperme est associée a une diminution du
taux de testostérone sérique. Des résultats similaires ont été rapportés par (Zhang et al.,
2011) chez des souris traitées par I'ACMP, par (Kenfack et al., 2018) sur les couchons d’inde

males.et par ( Bal et al., 2012) chez des rats males en développement traités a I'imidaclopride.
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2.6 L’acétamipride et la géno-toxicité

Les résultats présentés sur ce sujet sont diverses, (Rasgele ,2014) révéle que Acm
légérement et pas de maniére significative augmente le pourcentage de spermatozoides
anormaux dans les cellules germinales. Par contre (US EPA, 2002)révele qu’il n’a pas
d’influence mutagéne sur les cellules germinales des souris. Selon le United States
Environmental Protection Agency (US EPA); I’Acm est classée carcinogéne humain
«improbable». Il a relativement une faible toxicité aigué et chronique chez les mammiféres et
la il n'y a aucune preuve de cancérogénicité, de neurotoxicité, mutagénicité et / ou
perturbation endocrinienne. Cependant, I’étude de (Kocaman et al., 2007) ont rapporté des
effets génotoxiques pour Acm et d'autres insecticides néonicotinoides(Tuzcu et al., 2012).

Qui sont incompatibles avec les résultats de 1’étudeprésenté par Rasgele (2014) qui
trouve que le Pro a augmenté le pourcentage des spermatozoides anormaux dans les cellules
germinales de souris au plus haute concentration. Ces rapports sont également en desaccord
avec les résultats desQuinto et De Marinis (Quinto et al., 1982 ;1983 )qui ont rapporté que

Pro n'a pas augmenter le pourcentage de spermatozoides anormaux chez la souris.
2.7 L’acétamipride et la fonction pulmonaire

Lesrecherches de Kadri et al en2016; SAADI etal.,2019 enregistrent des
changements microscopiques dans les poumons notament. Une hémorragie et de
nombreuses cellules inflammatoires infiltrant le septum alvéolaire ont été observées dans
les poumons de souris a I'administration de I’acétamipride avec un épaississement du tissu
conjonctif sous-jacent, des résultats similaire trouvés par (Mondal et al., 2007) notament
des changements histopathologiques dans les poumons comme une légere congestion, un
épaississement des cloisons alvéolaires et infiltration de cellules mononuclées et de globules
rouges , similaires aussi avec les résultats de (Swiercz et al., 2013)aprés administration de

benzalkonium.

Les lésions pulmonaires peuvent étre le résultat de réduction de lI'oxydation du pesticide, qui a
été apportées par circulation avec libération ultérieure de radicaux superoxydes conduisant a
la peroxydation lipidique dans la cellule de la paroi alvéolaire. Une congestion a été observée
dans les vaisseaux sanguins. Les bronches et les bronchioles étaient remplies d'exsudats et de
globules rouges, et ce étendu dans les espaces interstitiels. En raison de l'infiltration, le les

septa interalvéolaires étaient épaissis. Les substances toxiques provoquent des Iésions de
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I'endothélium vasculaire ainsi que des cellules épithéliales alvéolaires (Rivolta , 2011).
2.8 L’acétamipride et ’hématologie

Les chercheurs ont observé( Pooja et al.,2020) convient de noter que l'acétamipride a
provoqué une diminution significative du taux de lymphocytes et des neutrophiles. Une
exposition continue a cet insecticide provoquait une lymphocytopénie, qui pourrait provoquer
une immunosuppression. La neutrophilie observée et une lymphocytopénie peut s'étre
produite en raison de I’effet de l'insecticide sur le fonctionnement normal des os, moelle
osseuse, (Jain, 1986) et / ou di a divers facteurs responsables de I'équilibre normal des
leucocytes (Platt, 1979).

2.9 L’acétamipride et autres organes

Les recherches pratiquées par Mondal et al en 2014 .ont montré que la molécule de
I’acétamipride a une influence préjudiciable sur la majorité des fonction des organes ainsi que
sur I’histologie tel que la rate, le ceeur, et les ovaires et provoque une légere diminution de
la taille de la rate, des hémorragies dans la rate et le cceur, et légeére nécrose au niveau du

myocarde et au parenchyme médullaire des ovaires.
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Conclusion

Les insecticides néonicotinoides, y compris l'acétamipride, sont largement utilisés dans les
programmes de lutte antiparasitaire en raison de leur haute efficacité et faible colt (Kenfack
et al., 2018).Elles présentent la particularité d'étre parmi les insecticides les moins persistants
dans le sol, l'optimisation de l'utilisation des insecticides passe par une diminution des risques
qu'ils représentent pour les organismes non-cibles(Bodereau, 2011).

Malgré les effets néfastes de l'acétamipride, il est I'un des néonicotinoides les moins nocifs sur
les organismes non-cibles (comparé aux autres composés de sa classe), cette molécule n'affect
en il apprentissage ni le processus de mémorisation chez l'abeille apismellifera (Aliouane et
al., 2009).Donc il est un bon candidat pour une optimisation de [l'utilisation des

néonicotinoides.

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

des tests expérimentaux et nous orientons sur les perspectives suivantes :

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

+ L’exploration de pouvoir pesticide de ces composés sur d’autres bio-marqueurs de
détoxification.

+ La réalisation des études plus approfondies sur la génotoxicité pour la recherche d’un
dommage de I’ADN ou des études de biologie moléculaire permettant de savoir si une
atteinte de I’ADN serait déclenchée.

+ Etudier le potentiel de détoxification des pesticides par certaines plantes médicinales

et tester leurs propriétés phytothérapiques sur un modeéle de laboratoire.
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