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Abstract

Abstract

The objective of this work was the evaluation of the nephro-toxicity of two pesticides
(deltamethrin and phosalone) and the therapeutic effect of quercetin on a biology
model the rabbit Oryctolagus cuniculus.

After a period of 25 days, treatment with deltamethrin (1ml / kg / day), phosalone
(2ml / kg / day), and quercetin (1ml / kg / day) was performed on rabbits orally during
15 days.

After sacrifice and remova of the kidneys, the metabolic parameter parameters
(proteins) and oxidative stress parameters (GSH, GPx and MDA) were determined.

This study shows that DM and PHO caused a toxicity effect on the kidneys reveaed
by asignificant increase in protein levels, and a decrease in GSH levelsin the kidneys
on the one hand, and on the other hand, we recorded an increase in GPx enzyme
activity and an increase in lipid peroxidation markers.

Our results also show that quercetin supplementation improved the detoxification
equilibrium and decreased the del eterious effects of deltamethrin and phosalone.

Key words: Pesticides, Deltamethrin, Phosalone, Quercetin, rabbit, Oxidative stress



Résumé

Résumé:

L'objectif de ce travail était I'évaluation de tephro-toxicité de deux pesticides
(deltamethrine et phosalone) et l'effet de théutipee de la quercétine sur un
modele biologie le lapi®ryctolagus cuniculus.

Aprés une période de 25 jours, le traitement atadhdthrine (1 ml/kg/j), au
phosalone (2 ml/kg/j), et a la quercétine (1 mikg été effectué sur les lapins par
voie orale pendant 15 jours.

Apres sacrifice et prélevement des reins, le doskgeparamétrés métaboliques
(protéines) et les parameétres de stress oxydart (GEx et MDA) a été effectué.

Cette étude montre que la D& PHOont provoqué un effet toxicité sur les reins
révélé par une augmentation significative du taaxptbtéine, et une diminution de
taux de GSH dans les reins d’'une part, et d’ayiegts, nous avons enregistré une
augmentation de l'activité enzymatique de GPxret augmentation des marqueurs
de peroxydation lipidique.

Nos résultats montrent aussi, que la supplémentatio quercetine a amélioré
'équilibre de détoxification et a diminué les dffenéfastes de déltamethrine et

phosalone .

Mots clés Pesticides, Deltaméthrine , Phosalone, Quercdtpe, Stress oxydant
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Introduction

Introduction

Au cours des deux derniéres décennies, la révalindustrielle et le développement
technologique dans le domaine de I'agriculture asm#rablement compliqué les
problemes de I'environneme(ndra et al., 2017) Le terme “pesticide” est utilisé
pour désigner les produits chimiques agricolessasl a des fins phytosanitaires. Un
pesticide est une substance qui est sensée prédéhmire, repousser ou controler
tout ravageur animal et toute maladie causée maniEro-organismes ou encore des
mauvaises herbes indésirab(@oland et al, 2004) Les pesticides représentent, de
loin, les composés xénobiotiques les plus systéomatent introduits dans
I'environnement et les plus largement utilisés ks cultures les plus variées
(AMIARD, 2011). Les pesticides agricoles contribuent a augmdatg@roductivité
agricole, mais posent dans le méme temps des sisgatentiels pour la santé
humaine et 'environneme(@ECD, 2008)

Le stress oxydant est devenu un phénoméne d’aéuain effet, le monde des
sciences biologigues et médicales est envahi paproeept qui est, de nos jours, jugé,
comme une situation physiologigue impliqguée dandupart des maladies humaines.
Le stress oxydant correspond a une perturbatiostatut oxydatif intracellulaire.il se
définit comme étant le résultat d’'un déséquilibmerapport entre les radicaux libres et
les systéemes de défense antioxydants dont dispaseellule, avec comme
conséguence I'apparition des dégats souvent isélerpour la celluléPincemail et
al., 2002).

De nombreux xénobiotiques, tels que les pesticigesyent causer un stress oxydatif
conduisant a la génération de ROS et I'altératiem ahtioxydants ou les piégeurs des
radicaux d'oxygéne libres dans les systémes eniymeatdes organismes. Les ROS,
comme les radicaux des ions superoxyde.{Q@ peroxyde d'hydrogéne (H202), et
le tres réactif radical hydroxyle (OH ) peuvent giéaavec les macromolécules
biologiques sensiblefLivingstone, 2001 ; Nordberg and Arnér, 2001 ; Shiet
al.,2005).

Apres les dégats environnementaux de 1970 provopaésjuelques groupes de
pesticides ; trois grandes familles d'insecticidme dominé le marché : les
organophosphorés, les organochlorés, les carbarfMesgr, 1999 ; Wauchope et
al., 2002) Néanmoins, la résistance aux ravageurs a liraité utilisation ce qui un

pousseé les fabricants a se retourner vers la ssaitl@mique de nouveaux groupes de
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pesticides qui seraient plus efficaces et moingtes pour I'environnement et les
mammiféres. En effet, ce passage a donné naissanoee nouvelle gamme
comportant des pyréthrinoides et des Les organgploods présentant une

forte efficacité pesticide et une faible toxicitéup I'environnemen{Wozniak et al.,
1990 ; Masoumi, 2009) Les pyréthrinoides sont les analogues synthé&igies
pyréthrines, qui sondes substances naturelles présentes dans les desirplantes
(Grojean, 2002) L'un de ces pyréthrinoides est la deltamethrine P est un
composeé fortement lipophile utilisé comme insedBcdont les canaux sodiques sont
les principales ciblefRodriguez etal., 2016) Les organophosphoréqOP) sont des
toxiques létaux, a action systémique prédominadtt le mécanisme d'action
principal est de bloquer la dégradation léeétylcholine au niveau des synapses
cholinergiques par inhibition irréversible des chestérase¢Buffat et al., 1989 ;
Sidel and Borak, 1992) d'autres mécanismes encore mal connus aggrae#st c
toxicité (Blanchet et al., 1991)L'un de ces organophosphorés est le Phosalone qui
est un composé tres toxiquea quercétine est un flavonoide, c'est-a-dire us de
nombreux pigments qui donnent leur couleur auxtdriaux légumes et aux plantes
médicinales. Dans la nature, la quercétine estesduliée a la vitamine C, eton a
remarqué qu'elle esttrés absorbé par l'osgami le quercétol est le plus actif des

flavonoides,

Cette étude est consacrée a une compréhensioeffds {bxique de deux pesticides a
savoir le deltamethrine et le phosalone sur la tfoncrénale des lapins et a
I'évaluation de l'action protectrice d’'une substan@gétale naturelle : la quercétine

contre cette toxicité.

La nephro-toxicité a été évaluée sur 3 volets :
- Parametres de croissance (Poids corporel, gainids,poids relatif)
- Paramétre métabolique (Teneur en protéines)
- Paramétre du stress oxydant (Non-enzymatique: G8HMDA, et

enzymatique : GPXx)
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Chapitre 01 les pesticides

|. Généralités sur les pesticides

I.1. Définition des pesticides :

L’étymologie du mot pesticide s'est construite gipdu suffixe «-cide » qui signifie
« tuer » et de la racine anglaise Pest (animatctesou plante nuisible) provenant du
latin Pestis (peste) qui désignait le fléau en g@n®onc les pesticides sont couvrant
toutes substances ou produits utilisés dans l'aljuie et dans d’autres secteurs pour
combattre les prédateurs des cultures, des proagiisoles ou encore pour protéger
les espaces publics contre les insectes, les wégétes animaux ou les
microorganismes nuisiblg¢Stachowski-Haberkorn, 2008 ; ACTA, 2005)Le terme
pesticide couvre un champ plus vaste et général lgsieexpressions « produit
phytosanitaires » ou « produits phytopharmaceusigue car il englobe toute
substance, naturelle ou de synthése, capable d®leonde repousser ou de détruire
des organismes dits nuisibles, ou indésirableg®uniédicament s destinés a protéger
les animaux domestiques, gibiers ou de compagaiegpemple, le collier antipuces
pour chien).Contrairement aux engrais qui sonisésl pour augmenter le rendement
(Bliefert et Perraud ,2001).

I. 2. L'intérét d'utilisation des pesticides
Le monde agricole a connu une révolution qui 'agoessivement fait passer a une
activité industrielle. L’augmentation des rendersestest faite en paralléle a une
utilisation intensive de produits phytosanitai(gsrami et al., 2011) Aujourd’hui,
on assiste a une explosion de l'utilisation de m®sluits souvent désignés avec une
nuance pejorative par le public sous le terme dpesticide » dans plusieurs
domaines : agricole, domestique, industriel et édioal(Rajapakse et al.,2012).

» En agriculture

Les pesticides sont utilisés pour lutter contre ifeectes, les champignons et les
herbes estimés nuisibles a la production et a tesewation de culture et produits

agricoles ainsi que pour le traitement des locaux.

» Domestiques
Souvent utilisés dans des applications comme kegtion du bois contre les
champignons ou les termites, les insecticide mésages mouches, les moustiques)

les produits antiparasitaires (anti-acariens, ao8p ...etc.JTruchon et al., 2012)
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» Dans l'industrie
En vue de la conservation de produits en coursbecation (textiles, papiers) vis-a-
vis des moisissures dans les circuits de refradmesnt et contre des algues et pour la
désinfection de locaux.

» En médecine
Le but principal d'utilisation des pesticides ddesdomaine de la médecine est
'amélioration de la santé publique, en particulear luttant contre les insectes,
vecteurs de pathologies contre certaines maladiesne paludisme, typhus et autres
éepidémiegBenziane, 2012).
1.3. Classification des Pesticides
SelonCalvet et al. (2005)]es substances actives sont classédenction de :

-la nature de I'espéce a combattre (premistesye de classification)

-la nature chimique de la principale substaactve (deuxieme systeme de
classification).
1.3.1. Premier systéme de classification
Il repose sur le type de parasites a contréleexiste principalement trois grandes
familles de substances acti & Mrabet, 2006):

v Les Herbicides :
Ce sont les plus utilisés dans le monde en tonmagen surface ; ils permettent
d’éliminer les mauvaises herbes des cultures.

v Les Insecticides :
Ce sont les premiers pesticides utilisés et les plilisés en Algérie. lls sont destinés
a détruire les insectes nuisibles.

v' Les Fongicides :
lls permettent de lutter contre les maladies cryatoiques qui causent de graves
dommages aux végétaux cultivés, lls combattentrédif@ration des champignons
pathogene§MARGOUM, 2010)
Outre ces trois grandes familles, d’autres peugtretcitées en exemple :

* Les taupicides contre les taupes

» Les acaricides contre les acariens

* Les rodenticides contre les rongeurs

» Les nématicides contre les nématodes et les vers

* Les molluscicides contre les mollusques, limacesseargots
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* Les corvicides contre les corbeaux et tous lesaaseavageurs de cultures.
Le tableau 01 présente lpsncipaux historiques de I'évolution des troisplyrandes

classes des pesticides de 1900 a 2000.

Tableau 01 : Historique de I'évolution des trois plus grandesssks des pesticides de
1900 a 2000(K.EL MRABET, 2006).

HERBICIDES FONGICIDES INSECTICIDES
Avant 1900 | Sulfate de cuivye Soufre Nicotie
Sulfate de fer [ Sels de cuivre
1900 - 1920 | Acide sulfurique Sels d’arsenic
1920-1940 | Colorants nitrés
1940-1950 Phytohormones.|. Organochlorés
organophosphorays
1950-1960 | Triazines, Dithiocarbamates Carbamates
Urées substituées phtalimides
Carbamates
1960-1970 Dipyridyles, benzimidazoles
Toluidines...
1970-1980 | Amino-phophonates Triazoles Pyréthrinoides
Propionates ... Dicarboximides Benzoyl-urées
Amides, (régulateurs de croigspnc
Phosphites
morholines
1980-1990 | Solfonyl urées...
1990-2000 Phenylpyrroles
vv vyyy| Strobiturines \AAA l y v

1.3.2. Deuxiéme systéme de classification

Le deuxieme systéme de classification tient conggela nature chimique de la

substance active qui compose majoritairement ledyss phytosanitaires. Compte

tenu de la variété des propriétés physico-chimiglesspesticides disponibles sur le
marché, il existe un trés grand nombre de famdlamiques. Les plus anciennes et
principaux groupes chimiques sont les organochlangmnophosphorés, carbamates,
triazines et les urées substituées. Les structohesiiques caractéristiques de

certaines de ces familles sont présentées damne fiju
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Figure01: Structures chimiques des principales famillepekicidegACTA,
2006).

Ce deuxieme systéme de classification ne permet deasdéfinir de maniére
systématique un composé. Certains pesticides pewrereffet étre composés de
plusieurs fonctionnalités chimiques. lls peuventral étre classés dans une ou
plusieurs familles chimiqug®\CTA, 2006).

I. 4. Mode d’action des pesticides

Les modes d’action des pesticides sont divers.ihsscticides tuent les insectes ou
empéchent le déroulement normal d’'une des fonctsseentielles de leur cycle de vie
(éclosion des ceufs par exemple). Les fongicidestagiaent aux spores des
champignons en empéchant leur germination ou blddes divisions cellulaires des

champignons. Enfin, les herbicides sont destinémpécher I'installation d’especes
végeétales concurrentes dans les champs de culiupéredtrant par exemple dans la

plante par ses racines (deérivés de l'uf&e\verin etal., 1991).
I.5. Devenir des pesticides dans I'environnement

Malgré un souci croissant de protection de I'envirement, lors de I'utilisation des
pesticides, une certaine quantité de ces substaecexrouve dans I'environnement,
principalement dans I'air par dérive sous formegdattelettes ou sur le s@Figure
02) (Wolfe, 1990) lls peuvent alors étre soumis a différents preues

* La photo-dégradation.
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» La dégradation par le phénomene d’hydrolyse aqueuske biodégradation grace

aux micro-organismes présents dans le sol.

* La rétention dans le sol jusqu’a la formation dsidés liés (adsorption) (par

exemple I'accumulation des fongicides a base deeuians les sols).

Le transport vers d’autres compartiments envirorerTgaux par des processus
physicochimiques (volatilisation) ou via un vectdigau par lixiviation ou ruissellement
ou les particules du sol (désorptigan Der Werf ,1996)

Ozone,

Transformations chimiques
—_— > photo-oxydants
aer

phase gazeuse et aqueuse f
rosols

»

t

Dérive et évaporation ; E

pendant lapplication - » -

- -
® o »
» . » -
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. -
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L) Eeat He . fleal
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Figure 02 :Schéma simplifié de dispersion des pesticides Bansilieux

(Van Der Werf, 1996)

I.6. Toxicité des pesticides

La toxicité des pesticides dépend d’un certain nente facteurs parmi lesquels on
cite la nature de la formation (solide, liquide gaz), les moyens d’application et
d’emploi (pulvérisation, dispersion, etc...) et lemditions mais le facteur principal
qui conditionne la toxicité de ces produits coneel®m monde de pénétration et le
devenir du produit dans I'organisme. Le schémaesisdus résume cet aspect toxico-

cinétique(Periquet, 1986).
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Figure 03 : Toxicologie et devenir des pesticid@eriquet, 1986).

[.6.1. Toxicité aigué
La toxicité aigué est induite par une expositiongioelle a une dose importante de
pesticide susceptible d’entrainer des effets imatédou rapprochés tels que la
manipulation des produits non diluéRSB, 200). La toxicité aigué des substances
chimiques est évaluée a l'aide de tests réglenresta€alisés sur des animaux de
laboratoire. La notion retenue est celle de la détsde 50 (DL50) correspondant a la
quantité de matiere active qui, administrée ensaude fois, par ingestion, inhalation
ou voie cutanée, entraine la mort de 50% des amint@ités. Les principales
connaissances sur les effets aigus des pesticilez thomme sont issues
d’'observations rapportées en milieu professionnel des cas d'intoxications
documentés par les centres antipoiSOR$B, 200). L'exposition professionnelle se
fait essentiellement par voie cutanée et respnattandis que la voie oral en
concernerait davantage la population générale paestion accidentelle ou
intentionnelle de pesticides. D'apres le réseatoslevigilance agricole, les produits
les plus souvent incriminés sont par ordre décaoiskes insecticides, les fongicides
et les herbicides. Les troubles observés concetegmiuqueuses et la peau dans 40%
des cas. Enfin, les intoxications massives entraiFtzospitalisation ou les décés qui
peuvent étre facilement repérées alors que lesfeséaiions biochimiques sont plus
difficilement identifiables QRSB, 200).
[.6.2. Toxicité chronique :

La toxicité chronique est induite par une exposipoolongée a de petites quantités
des substances incriminées et a leur accumulatioa Borganisme pouvant dépasser

le seuil de concentration toxiquORSB, 200). L'étude de la toxicité chronique est
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complexe car de nombreux parametres sont a coasid&en souvent, le décalage
entre I'exposition et la découverte d’'une anomedied délicat I'établissement de la
causalité. Cette toxicité est évaluée de fagon alisée par expérimentation sur des
animaux de laboratoire. L'’ensemble des tests éslgermettent de fixer la dose
journaliere admissible (DJA). Les maladies potdietieent liees aux expositions a
long terme aux pesticides sont essentiellementiédaddans les populations

professionnellement exposeées.
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Il. Les Pyréthrinoides

[I.1. La Deltamethrine
Les pyréthrinoides constituent des insecticidesmentres employés puisqu’en 2008 ;
ils représentaient 15,1% du marché mondial desciicgdes Bodereau-Dubois,
2017). lls sont tres utiliseés en Afrique sub-sahariepoer lutter contre la malaria
(Adamou et al, 2010. Cette large utilisation s'explique par leur graret rapide
efficacité pour les insectes avec une relative ¢nité pour les mammiferes et les
oiseaux Hayeed et al, 2003 La famille des pyréthrinoides renferme deux gesu
distincts :
1- Les pyréthrinoides naturels (non-synthétiques) sont des insecticides d’origine
végétale, extraits du pyrethre produit pairysanthemum cinerariaefolium. Cette
derniere est une plante herbacée, vivace, cultpd@ ses fleurs utilisées pour
'extraction d’'une poudre insecticide contenant pgrethre, d’ou I'appellation
pyréthrinoides. Ces composeés sont instables, sadig rapidement et perdent leur
pouvoir toxique a la suite d’un contact avec laikne, I'air ou encore la chaleur.
2- Les pyréthrinoides synthétiquesdont fait partie la deltaméthrine, se caractétise
par des propriétés insecticides sur un large speldispeces. Les pyréthrinoides sont
divisés en deux groupes :
_ Les composés du type kont la molécule ne contient pas le groupenaecyané,
regroupent les composés suivants : alléthrinentiifee, perméthrine, phénothrine,
resméthrine, sumithrine, téfluthrine, tétraméthrine
_ Les composés du type JIdont la molécule contient le groupementyane, sont
représentés par les composeés suivants : cyfluthoyalothrine, cyperméthrine,
deltaméthrine, fenvalérate, fluméthrine, fluvalmatalométhrine.
Les composeés de type Il sont plus toxiques que deuwype | et ce en fonction de la
durée de leur mode d’actioBchleier et Peterson, 2012
A la suite des dégats environnementaux provoqués lggm organochlorés et
organophosphorés au cours des années 1970, la cpooduet l'usage des
pyréthrinoides a connu un réel essor depuis la iprenpyréthrine de synthése qui
avait été synthétisée en 197Bleyer, 1999. La deltaméthrine a été elle-méme
synthétisée en 1974 puis commercialisée en 19&ahgey, 198% Parmi les
pyréthrinoides, celle-ci est considérée commeua pxique, car elle n’est ni jamais
completement dégradé ni rapidement métabolisée etedfait s’accumule dans les

lipides Sayeed et al, 2003

10
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II.2. Données générales relatives a la deltaméthren

La deltaméthrine est tres employée dans le seemminole et forestier et ce depuis
gu’elle a prouvé son efficacité vis-a-vis de nonulsransectes. En outre, cette
molécule est utilisée pour lutter contre le doryghae la pomme de terre, la
cicadelle, le ver-gris, la mineuse, la légionndiegtha, I'altise, la fausse-teigne des
cruciferes, la sauterelle et la punaise grise. éltathéthrine est aussi utilisée dans les
programmes de contréle de la malaria dans lesqaysernés. Elle y est aussi utilisée
pour imprégner les moustiquairddylene, 2015.

11.3. Propriétés physico-chimiques de la deltaméthne :

Tableau 02: Principales propriétés physico-chimiques dedigaméthringINRS

2007), (http:/toxnet.nlm.nih.gov/)

Caractéristiques

Nom chimique (1R, 3R)-3-(2,2-dibromovinyl)-2,2-
diméthyl-cyclopropane carboxylate
de (S)e-cyano-3-phénoxybenzyle

Formule chimique C22H19Br2NO3

Type de pesticide Insecticide et ecto-parasiticide

Groupe chimique Pyréthrinoide

Masse molaire (g/mole) 505,20*

Point de fusion (°C) 90°C*

Solubilité dans I'eau (mg L-1 <0,0002 a 25°C*

Point d’ébullition (°C) se décompose a partir de 270 °C
(avant le point d’ébullition) **

Etat physique Cristaux blancs*

Solubilité aqueuse (mg L-1) <0,002 a 25°C*

Pression de vapeur (mm Hg) 9,3 10-11 (25°C)*

Constante d’adsorption (Koc) 204 000 a 577 000***

Coefficient de partage octanol-eau log | 6,20*

Kow

Constante de Henry (Pa m3 mol-1) 4,99 10-6 a 25°C*

11
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[1.4 . La toxicité du deltamethrine

L'effet insecticide de deltamethrine est associ@féet neurotoxique. L'organe cible
est 'ensemble du systeme nerveux. Le deltamethesteconsidérés comme étant
beaucoup plus toxiques chez l'insecte que chezndin. Cette différence serait 2250
fois plus importante chez l'insecte, étant donrgd#férences inter-especes dans la
sensibilité des canaux sodium, de la difféerencendsse et de la difféerence de
température corporelle. Les types deffets indéss chez I'humain sont
principalement des effets immunitaires et endoenisi Puisque les effets toxiques
varient en fonction de la voie et de la dose d'aipmn, les facteurs seront associés a
des symptdémes cliniques différenidy(éne, 2015.

L’exposition aigué a des doses plus élevées abseiir ingestion peut entrainer des
vomissements et diarrhées, une perte de conscenoge acidose métabolique ainsi
gu'une sensation de brulure dans la bouche. Unenclemce, de la fatigue, des
palpitations et un trouble de la vision sont égaenpossibles. Dans une étude de
cas, des symptomes d’hyperactivité, des tremblespetés convulsions et une
eventuelle paralysie ont aussi été rapportés suiigne intoxication orale aigué
(Myléne, 2015.

12
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[Il. Les organophosphorés

[1l.1. PHOSALONE

Les organophosphorés (OP) sont des toxiques pellenient létaux en cas
d’intoxication aigué. Ces intoxications souvent orghires sont fréquentes,
particulierement dans les pays en voie de dévetoppe avec une fréquence
avoisinant trois million d’intoxications par an dale monde entier et une mortalité de
I'ordre de 200 000 personnes par (&viorek et al. ,2005 ; Eddleston et al. 2008)
Leurs propriétés physico-chimiques des organoplmgghont été modifiées afin
d’améliorer leur activité insecticide mais égaletn#d® maniere a réduire leur stabilité
dans I'environnemenfLotti, 2002). Leur forte capacité insecticide associée a une
toxicité aiglie considérée modérée chez les manesifér une stabilité relativement
faible dans I'environnement (par rapport aux orgduharés) ont fait des OP la
principale classe d’insecticides utilisés dans tede, et encore actuellemd@iosta,
2006) Leur mode d’action repose sur la perturbatiorfahctionnement du systéme
nerveux par linhibition d’'une enzyme essentiellesan bon fonctionnement :

I'acétylcholinestérase(AChE).
[11.2. Nature chimique des insecticides organophosphorés.

Tous les OP ont la méme structure de base. lltsthgster d’alcools avec l'acide
orthophosphorique ou avec l'acide thiophosphoridtigure 04)

« B etB’: groupements basiques (radicaux alky! | |
alkoxy, aryloxy, amido ou mercaptan) B \\\_\
X : groupement acide (halogéne, ’-f’ P L -

cyanure,thiocyanate, phénoxy,....) B 2

Figure 04 : Structure commune desganophosphorg€osta, 2006)

Lorsque la double liaison avec le phosphore seafaat un soufre, on parle
d’organothiophosphates. Le groupe R est en générgtoupe éthyle ou méthyle. On

peut subdiviser les OP en trois groupes commessales (tableau 2(jCosta, 2006):

13
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Tableau 03 :Les trois groupes d’organophosphorés

OP aliphatiques OP acyclephényl OP a hétérocycle
dichlorvos, phosalone, parathionchlorpyrifos, diazinon
malathion, acéphate, éthylparathion, méthyl étrimfos, isoxation
déméton, dicrotophos,parathion, quinalphos, méthidation,
diméthoate, éthion, bromophos,chlorfenvinphos phosmet).

formothion, fénitrothion, fenthion
meévinphos,monocrotophosfonofos, isofenphos,

naled, ométhoate, phorateprofénofos, protiophos

phosphamidon, trichlorfon

l11.3. Généralités sur La Phosalone
La PHO est un insecticide et acaricide non systeejig large spectre, utilisé sur les
arbres a fruits décidues, sur les légumes du jastinle coton, les pommes de terre.
Son activité insecticide peut durer 12 a 20 jg@sandjean et Landrigan, 2006).
111.3.1. Propriétés physico-chimiques de la phosahe
Tableau 04: Principales Propriétés physico-chimiques des &bas¢Grandjean et
Landrigan, 2006).

Caractéristiques

Nom chimique S-6-chloro-2, 3-dihydro-2-oxobenzoxazol- 3-ylmethyl

Nom pour )
o Azonfene, Benzofos, Rubitox, Zolone et RP 11974
utilisation

professionnelle

Formule
] _ C1oH1sCINO4PS2
moléculaire brute

OYO
N CH
Structure chimique Cl N— S

14
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Propriétés Masse moléculairi : 367,82

physiques Solubilité dans l'eau : 10 mg/l atempérature ambiante
Point de fusion: 45-48°C

La pression de vapeur. négligeable a température ambiantg
Logarithme de son coefficient de partage octanal:ed,77 —
4,38 (éleve)

Persistance Dans | la PHO est stable a pH 7 et a une demi-vie de &jawn pH
l'eau de 9. La PHO se dégrade rapidement dans le sojdur3). La
dissipation compléete du produit des feuilles d’aegbfruitiers

peut durer 1 a 9 semaines.

[11.3.2. Toxicité chez les animaux:

Chez les mammiferes, la toxicité aigiie est moddraeDL50 de la PHO par voie
orale se trouve entre 82 et 205 mg/kg chez lesmdlss et entre 90 et 170 mg/kg
pour les rats femelles. Elle est comprise entret7305 mg/kg chez la souris et a été
établie & 2000 mg/kg chez les lapins. Chez les eat®xposition chronique par voie
orale, 2,4 mg/kg/jour est répertorié comme le nivéa plus bas sans effet sur
l'activité de 'AChE plasmatique et 7,5 mg/kg/jadurant 1 mois parait ne pas donner
d’effet systémique observable. La toxicité est tfeste pour les organismes
aguatiques. Par exemple, la LC50 pour la truiteeareciel est de 0.3 a 0.63 mg/l
(Grandjean et Landrigan, 2006).
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Il. Généralité sur la quercétine

Il.1.Les flavonoides

Le terme flavonoide désigne une tres largenrge de composés naturels
appartenant a la famille des polyphénols. lls smmtsidérés comme des pigments
guasi universels des végétaux. Structuralementfld@®noides se répartissent en
plusieurs classes de molécules, dont les phyortantes sont les flavones, les
flavonols, les flavanones, les dihydroflavonolsles isoflavones, les
isoflavanones, les chalcones, les aurones, lehoeydnes et les tanins
(Benguerba,2008).

Ces diverses substances se rencontrent a la fassfeame libre ou sous forme de

glycosides. On les trouve, d’'une manieére tgésérale, dans toutes les plantes
vasculaires, ou ils peuvent étre localisés dansrgiwrganes : racines, tiges, bois,
feuilles, fleurs et fruits , et aussi dans le mleés flavonoides sont donc des
polyphénols complexes dont la structure esinstituée de deux noyaux

aromatiques et d'un hétérocycle oxyg@enguerba,2008)

II.2.La Quercétine
La quercetine ou quercétol est un flavonoide de figvanol présent chez les plantes
comme métabolite secondaire. Le quercétol estus pttif des flavonoides et de
nombreuses plante médicinales doivent leur effiéaaileur fort taux en quercetol.
Les étudesn vitro etin vivo ont montré que c’était un excellent anti-oxydard. L
guantité de querceétol trouvée varie considérabhtmgivant la variété cultivée, les
conditions de croissance, I'époque de la req@szandar et Sala, 1991)
Elle est connue pour étre une molécule antiinflaboims anticancéreuse,
antioxydante et neuroprotecteur contre les dommadgesstress oxydatif par
I'élimination des actions délétéres des radicabseB aupres de structures cellulaires
dont 'ADN et les membranes phospholipidiques et par leur ati@pa@ moduler
intracellulaire des signaux favorisant la survilutare (Leclerc, 2012 ;Godoy et
al., 2016 ; Turner etal., 2016.
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1) le groupement cathéchol (jaune),
® 2) le lien insaturé du noyau C (rouge),
3) la fonction 4-oxo (vert),
® 4) les groupes ayant une affinité pour

les ions métalliques (bleu).

Figure 05 : Structure de la quercétine et leurs caractérissiv@liams et al.,
2004)
[1.2.1.Propriétés de la quercétine :
[1.2.1.1.Propriétés physiques :

Malgré la présence de cing groupes hydroxyle, [Eoube de quercétine a un
caractére lipophile. Les dérives de quercétine eeu\étre a la fois lipo- et
hydrophiles, en fonction du type de substituantssda molécule. En général, les
dérivés O-méthyle, C-méthyle et prényle de flavdesej y compris les dérivés de
quercétine, sont lipophiles. Ils sont synthétisgsdes glandes situées a la surface des
feuilles, des fleurs ou des fruits. Ces composés particulierement répandus dans
les familles labiatae et compositae. lls peuven¢ @&isément isolés a partir de
composés hydrophiles en immergeant le tissu végistas I'acétondMatgorzata
,2008).

La glycosylation d'au moins un groupe hydroxyle digivés de quercétine
entraine une augmentation de son pouvoir hydrap@éechangement de caractere,
du lipophile au hydrophile, est trés significatibys les plantes pour les dérivés
glycosidiques de la quercétine, qui sont solublassdle cytosol, peuvent étre
transportés plus facilement vers diverses parteedadplante et stockés dans des

vacuolegMatgorzata, 2008).

[1.2.1.2.Propriétés chimiques

La propriété chimique la plus largement étudiéeaesposés phénoliques est
leur activité antioxydant. Les antioxydants sorpatdes de neutraliser les radicaux
libres qui sont toujours présents dans les alimaitsi que dans les cellules d'un
corps humain. Les propriétés antioxydants des cegypphénoliques sont liées a leur
aptitude a transférer un hydrogéne ou un électmorsi qu'a la chélation des ions

métalliques et a l'inhibition de l'activité des dagesatgorzata ,2008).
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De plus, lactivité antioxydant est souvent accogmga d'une activité
antivirale et antibactérienne de ces composésidteede nombreuses méthodes pour
déterminer l'activité antioxydant, et la plupardte elles impliquent la description
de la capacité relative antioxydant a éliminerrbgicaux libres en comparaison avec

un antioxydant connuMatgorzata ,2008).

Trolox est un antioxydant synthétique fréquemmeitisé comme composé de
référence, mais des antioxydants généralement masotels que la vitamine C et la

quercétine, sont également utilisés a cette fis.tests les plus populaires sont :

» |a détermination de l'activité antiradical en ré&actvec le radical synthétique
DPPH (radical 1,1-diphénylpicrylhydrazyle),

» |a détermination de l'activité antioxydante des posgs par rapport aux
radicaux engendrés dans la phase lipidique, pesyksteme d'émulsion e
carotene ou TEAC (Trolox Equivalent AntioxidantCeibyg),

= |a détermination de l'activité antiradical par rafpau radical peroxyde, le
radical hydroxy OH, etc.

La méthode indirecte pour déterminer l'activitéi@ntdant est la puissance de
chélation des ions métalliques. Les flavonoidesiogs de chélater les ions*Feu
CU? *les rendent inactifs pour participer aux réactidagadicaux libresMatgorzata
,2008).
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Tableau 05 :les propriétés physique et chimigy€alias et al. 1996).

Formule | CisH1007 [Isomeéres] T° fusion 316 °C2
brute

Solubilité 60 mg-L™

Masse 302,2357 + 0,0148 g/mc
molaire C 59,61 %, H 3,33 94,
O 37,06 %

Masse volumique | 1,799 g-cm™

11.2.1.3. Métabolisme de La Quercétine

La quercétine est ensuite métabolisée dans kEsoegtes et les hépatocytes
(cellules du foie) ou elle subit la glucuronidatida sulfatation ou la O-méthylation
avant d'entrer dans la circulation sanguine porg &ansportée vers d'autres tissus
(Day et al., 2001).

Les conjugués de quercétine sont transportés ldasasng et communément
distribués par les albumines (molécules transpfredteignant pratiquement tous les
tissus, méme les tissus du cerveau en raison dapacité de traverser la barriere
hémato-encéphalique. Des études chez I'animal ontrénsa présence dans le c6lon,

le foie, les reins, les muscles, les poumons e¢teeauDeboer etal., 2005).

La quercétine et ses métabolites sont éliminéslgsareins et excrétés par
l'urine (Olthof et al., 2000).1l est intéressant de noter que la quercétinecalamgue
demi-vie d'élimination (temps requis pour €élimir% de la quantité totale de la
substance) jusqu'a 28 heures, ce qui favorise stumailation dans le plasma Avec

sa prise continueeQert etal., 2008).
I1.3. Classification et sources de quercetine

Elle se trouve en plus grande quantité dans cealaiments {ab.06). Ca teneur peut
varier fortement selon des facteurs génétiques loysiplogiques lies a la plante
(Bouhaddouda, 2016)
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Tableau 06.Teneur en équivalent quercetine de quelques fetitdgumegLeclerc,

2012).
Aliment Teneur (mg/100q)
Oignon 3,5
Pomme 4-14
Tomate 11
Canneberge 13
Olive 6-12,2
Raisin 3,6

Quercétine

II.4. Impact bénéfique quercetine sur I'organisme

La quercetine est trées reconnue commedusant des effets physiologiques
précis. On parle alors de la phase pharmacodynamiou de I'étude des effets
biochimiques et physiologiques des principes aetifde leurs mécanismes d’action.
Sa capacité antioxydante est souvent considéréenedmprincipale maniéere dont la
guercetine agit sur l'organisméNijveldt, 2001 ; Leclerc, 2012).Cependant,
Williams et al. (2004) ont aussi suggéré que les effets de quercetind pa&Es
seulement liés a sa capacité de pieger des radldaes dans son environnement,
mais aussi a sa présence a certains sites dagariesme ou elle peut interagir avec
des molécules tels des récepteurs, des enzymessdaateurs de transcription. Cette
conclusion met en lumiere la nécessité, pour laagtie, administrées par voie
orale, de parvenir a son site d’acti@rurner et al., 2016) La quercetine provenant
des aliments serait associée a la modulation debrearses fonctions biologiques et
physiologiques, dont les principaux bénéfices setaun effet protecteur contre le
cancer ou certaines maladies neurodégénératiaalik et al., 2014) ainsi qu’un
effet anti inflammatoire (inhibition de deux enzyreuant un role de médiateurs de
linflammation ; la cyclooxygénase et de la lipoeygse) et la prévention de maladies
cardio-vasculairef_eclerc, 2012 ;Liu et al., 2016. La quercetine aurait présenté un
effet préventif contre certains cancers. En effef études tamh vitro quein vivo ont
démontré que la quercetine avait la capacité dentialla croissance de cellules
tumorales humaing&uo et al., 2004)d’'une part, mais aussi en fort dose capable
d’induire I'apoptose, ou mort programmée de cetligécuo et al., 2004 ; Guillaume
Jacquemin, 2010 Lucio etal., 201§.

20



Chapitre 11T
Stress oxydatif



Chapitre 03 Stress oxydatif

[ll. Généralité sur Stress oxydatif et antioxydants

[11.1. Définition

Le stress oxydatif se définit comme étant un déboeiprofond de la balance entre
les pro-oxydants et les antioxydants en faveur mesniers, ce qui conduit a des
dégats cellulaires irréversibles. La réduction algmte de I'oxygéne résulte dans la
formation d’especes oxygénées activées (EOA) dont partie les radicaux libres
(anion superoxyde, radical hydroxyle), le peroxydé&ydrogene et I'oxygene
singulet. Toutes ces especes sont potentiellerogijuies pour I'organisme car elles
peuvent inactiver des protéines, induire des cassuau sein de [I'acide
désoxyribonucléigue (ADN) avec, comme conséquenne, altération du message
génetique, dégrader les sucres, oxyder les lipéed et initier des processus de
peroxydation lipidique au sein de la membrane tatlel en s’attaquant aux acides
gras polyinsaturés. En situation normale, les EG@i4ufe 6) sont produites en
permanence par notre organisme (réle physiologiquas un systeme efficace de
défenses antioxydantes (vitamines, enzymes, okguoghts) permet de réguler cette

production afin de prévenir tout dégat cellulaixeassif(PINCEMAIL et al, 1999)

Reaction
de type Fenton . "
OH + OH
Fe2+ F83+
Superoxyde  Op
1 © dismutase
T .© (SOD) /‘ Catalase (Cat)
©: Q2 > H0; : » Hy0
Peroxyrédoxine \
(Prx)
NO* Glutathion =~ @SH Glutathion o
réductase peroxydase
(GRd) GSSG (GPx)
0=N00®
H,0

.0 ; .
O, ~ = anion superoxyde ~ NO = monoxyde d'azote
OH- = radical hydroxyle 0=NO0O® = anion peroxynitrite
GSH = glutathion réduit GSSG = glutathion oxydée

Figure 06: Especes oxygénées réactives et systemes antiosyohtlaireqAfect,
2011).
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[1l.2. Les systémes antioxydants :

Les antioxydants peuvent étre des enzymedeosimples molécules. Certains
sont produits par I'organisme, ce sont les antiaxysl endogenes, ou proviennent de
I'alimentation ou la médication, et sont donc extege
[11.2.1. Les systéemes antioxydants enzymatiques :

Pour contrdler la production permanente des RGSplganismes vivants possedent
des systemes de défense qui les protegent cordreldmmages des ROS. Ces
défenses permettent de maintenir la concentratioespéces radicalaires a un taux
basal (homéostasie physiologique). En effet, gllessédent une grande affinité pour
les ROS, avec lesquelles elles réagissent tréedemygint pour les neutraliser.
(Salvayre et al., 2003 ; Soulére et al., 2002).

[11.2.1.1. La superoxyde dismutase (SOD) :

Cette métalloprotéine est classée en trois caggjola SOD cytosolique (Cu- et
Zndépendante), la SOD mitochondriale (Mn-dépendaatda SOD extracellulaire.

La SOD est une des plus importantes enzymes deflsl@ossédant une fonction
antioxydante. C’est I'enzyme antioxydante “anti-Of plus importante dans toutes
les cellules vasculaires car elle catalyse la diatian de I'anion superoxyde en eau
oxygénée. L'absence de cette enzyme peut étre |€&alvayre et al, 2003 ; Soulére
et al 2002).

2 H+ + 2 02— H202 + O2

[11.2.1.2. La catalase

La catalase est une enzyme intracellulaire, logaliprincipalement dans les
peroxysomes. Elle catalyse la réaction de détatibo du H202 (généralement
produit par la SOD). Elle est surtout présenteigeau des globules rouges et du foie.
(Salvayre et al, 2003 ; Soulére et al 2002).

2 H202 2 H20 + 02

[11.2.1.3. La glutathion peroxydase (GPX)
Les enzymes de cette famille sont Selenium (Segubtignte. La glutathion

peroxydase (GPX) est présente dans le cytoplasneieojoue un réle majeur dans la
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régulation de I'état redox physiologique intracklite des cellules vasculaires. Elle
catalyse la réduction des hydroperoxydes (H202)lest peroxydes lipidiques en
utilisant le glutathion réduit (GSH) comme donnetimydrogéne.(Salvayre et al,
2003 ; Soulere et al 2002).

2 GSH + H202— GSSG + 2 H20

[11.2.2. Les systemes non enzymatiques
[11.2.2.1. Glutathion (GSH)
Le glutathion réduit est un tripeptide caractéfigé la présence d’'un groupement
sulfidryle, ce dernier est responsable de la rédniaies radicaux libre§Gardes-
Albert, et al., 2003) selon la réaction :

GSH +OH° GS° H20 & GSH +R° GS° + ”H
Le glutathion peut également réagir avec les leeis+ et Cu2+ et ainsi limiter leur
participation a la génération des radicaux libraslp réaction de Fenton(Gardes-
Albert, et al., 2003)

GSH + Fe@" —————» GS+ Fe’* + H

GSH + Cu?™ » GS+Cut + H'

[11.2.2.2. Vitamines

Chez I'hnomme lai-tocophérol est la forme la plus active de la viterE, sa fonction
principale est de protéger contre la peroxydatipilique. Dans le systeme nerveux
des mammiféres, la vitamine E joue un role impdrédrson insuffisance peut causer
des maladies neurologiqu@stessahin etal., 2005).C’est une vitamine hydrosoluble
importante et puissante a des concentrations tiesées dans le cerveau
particulierement dans les compartiments vésicidaites neurotransmetteurs mono-

aminergiqueglLee etal., 2004).

23



Chapitre 03 Stress oxydatif

[11.2.2.3. Oligoéléments

Le cuivre, le zinc, le manganése, le sélénium &resont des métaux essentiels dans
la défense contre le stress oxydddahran et al., 2017) Toutes les enzymes
antioxydantes requiérent un cofacteur pour maintenir activité catalytique. Ainsi,

la SOD mitochondriale a besoin de manganese§d® cytosolique de cuivre et de
zinc, la catalase de fer et GPx de sélénium. Cependant, certains oligoéléments,
notamment le fer, lorsqu'ils sont en exces dangdiisme et sous leur forme réduite,
peuvent avoir une action pro-oxydante (réactio-et@on, d’'Haber-Weiss) (Garait,
2006)

[11.2.2.4. Polyphénols :

Les polyphénols sont des composés issus de végéwomt la principale
caractéristique structurale commune est la présdiuree ou de plusieurs fonctions
hydroxyles (OH) liées a un noyau aromatique, fornaamsi des groupes benzeniques
(Bors etal., 2001 ;Turner et al., 2016). lls sont produits par les plantes ou ils jouent
un réle dans les mécanismes de défense contraileegenes ou les radiations. Ces
molécules sont également des pigments qui donearg touleurs aux plantes. Dans
notre alimentation, les polyphénols sont préseatsdes fruits et les Iégumes, mais

aussi dans le vin, le thé ou le c&f&@umi, 2016).

L’apport alimentaire de ces composés aurait detseliénéfiques dans la prévention
de pathologies diverses, telles que les maladresor@sculaires, neurodégénératives,
I'ostéoporose ou le cancer. L'activité biologiquesdolyphénols est principalement
attribuée a leurs propriétés antioxydantes paslstructures chimiques et la présence
de groupements hydroxyles réactiSodoy etal., 2016) En plus de leurs actions
préventives, les polyphénols ont également un pietethérapeutique intéressant. A
des fortes concentrations, ils sont capables diiaddapoptose de cellules
cancéreuses, mais de telles concentrations sontgrepatibles avec une application
clinique(Liu et al. 2006 ;Dong etal., 2014; Bouhaddouda, 2016)
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Matériel et méthodes

Notre travail a été effectué au niveau du Laboratde Biochimie du Département de
Biologie, de I'Université de Cheikh Laarbi Thess&bEssa-.

1.1.Matériel

1.1.1. Matériel biologique :

1. Le lapin:

Nous avons utilisé dans le cadre de cette étudedddsapins males de la souche
Oryctolagus cuniculus, provenant de l'institut Pasteur d’Alger, agéside5 semaines
ayant un poids variant entre 1.7-2.2 Kkg.

Le lapin domestique est un lapin européen est ldpincde garenne» sauvage
(Oryctolagus cuniculus). Son but premier est la production de viande snmigiermet
également la production de poils et de fourr@@gsinton, 2009).

L’ensemble de ces particularités fait du lapin ummel d’intérét comme modéles
dans les laboratoires et pour des études de d&aydnétiqug¢Queney etal., 2000,
2001,2002 ; Hardy etl., 1994, 1995 ; Mougel, 1997).

Le lapin dans laboratoire c'est un réactif biologi¢Guy, 1981).Largement utilisés

dans divers domaines de la recherche expérimentale.

2. Classification du lapin

Le nom scientifique du lapin europé@ryctolagus cuniculus, a été attribué par

Linné 1758. L’étymologie du geni@ryctolagus vient du grec oruktés (fouisseur) et
lag6s (lievre). Ce petit mammifere placentaire fadirtie de la sous- famille des
Léporinés, qui comprend aussi les lievres, et darfdlle des Léporidés incluse dans
I'ordre des lagomorphes, comme les piKasbas, 2000 ; Rougeot, 1981).

Tableau 07: Classification du lapin domestique (animaux.@gith domestique)

Domaine

Regne Animalia

Phylum Chordata

Sous- phylum Vertebrata

Classe Mammalia Linnaeus
Sous-classe Theria

Infra-classe Eutheria
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Ordre Lagomorpha

Famille Leporidae

Genre Oryctolagus

Espéce Oryctolagus cuniculus L.

1.1.2. Matériels chimiques

Dans notre étude, nous avons utilisé deux typespdsticides la Deltamethrine et
Phosalone

- La Deltamethrine : Dans ce travail, nous avons utilisé La deltameéhri
(Deltamethrin®) fabriqué parAverstar industrial Co., Ltd, Sz, La Chine. La
guercétine pourchassée sigma Aldrich, Germany.

- Le phosalone: un pesticide organophophosphore fourni sous sanefor
commercialeZolon Flo. C’est un liquide de couleur jaune avec une coinagon

de 500 g de phosalonell.

1.1.3. Matériels végétales

Quercétine : est un flavonoide fourni sous forme commerciakoldray), un
supplément alimentaire a base de quercétine. Gecsamprimés de couleur verte et

d’'une dose de 500 mg de quercetine/comprime.

Tout les réactifs utilise dans les déférents pualts expérimentaux sont de degré

analytique provenant de sigma Aldrich, Germanyiethem, France.

1.2. Méthodologie

1.2.1. Description et élevage

Pour la réalisation de notre expérimentation, nausns pris comme un modéle
biologique 40 lapin(Oryctolagus cuniculus) males. Tous les lapins ont pesesl.7et
2.2Kkg.

lls sont loges individuellement dans des cages lhmgt@ pendant un période
d’adaptation de 25 jours dans les serre de dépatéehiologie, Faculté des Sciences
Exactes et Sciences de la Nature et de la Vie,dsité de Tébessa.

Les lapins étaient divises en 8 lots de 5 lapireceh. La température ambiante était

de 23+2°C. lIs avaient un acces libre a I'eaulatrourriture.
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L’alimentation des lapins a été effectuée en uwatilisdes bouchons fabriqués par
I'Office National d’Aliment de Batail de Tébessa.

Ces bouchons étaient a base d’alimentation adiléicispécifigue composée de
granules de mais, tourtereaux de soja, phosplaigs;élément, poly vitamine, qui

permettent d’avoir une trés bonne croissance etagrdles au mieux la qualité

sanitaire des produits ingeres par les animaux.

1.2.2. Choix des doses
Dans cette étude, nous avons utilisé deux pessigideltamethrine ; Phosalone) a
dose de 1ml/kg/j ; 2ml/kg/j et la quercétine a dde€l ml/kg/j administrées par voie

orale pendants 15 jours.

1.2.3. Lotissement et traitement
1.2.3.1. Lotissement
Dans notre expérimentation les lapins sont sub&sves 08 lots :
> Lots T (témoin) : 05 lapins comme témoin sans traitement, reduas|ge jour

I'eau potable et alimentation normal

» Lots PHO : 05 lapins traités par la PHO a la dose de 2 njgkgjpendant 15
jours.

» Lots OR : 05 lapins traités par la QR recevant 1 ml/kg/jeendant 15jours

> Lots DM : 05 lapins traités par la DM a la dose de 1 nijckg pendant 15
jours.

» Lots QR/PHO : 05 lapins traités par la QR (1 ml/kg/j) et 'PH® mg/kg/))
pendant 15 jours.

» Lots QOR/DM : 05 lapins traités par la QR (1 ml/kg/j) et I'D mg/kg/))
pendant 15 jours.

» Lots DM/PHO : 05 lapins traités par la QR (1 ml/kg/j) et 'PH® mg/kg/))
pendant 15 jours.

> Lots QOR/DM/PHO : 05 lapins traités par la QR (1 ml/kg/j)), IPHO (2
mg/kg/j) et la DM (1 mg/kg/j) pendant 15 jours.
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Figure OLotissements les lapins

1.2.3.2. Traitement

Le traitement de notre expérimentation se déroohence suivante : Aprés la période
d’adaptation nous avons commencé le traitementgkdupe de témoin n'est pas
traité; le deuxiéme groupe on traite avec DM et @HQR et QR/DM et QR/PH et
DM/PH et DM/PH/QR .Nous pesons les lapins chaque {@5 jours) car ils sont
traité selon leurs poids par voie orale a I'aiden& seringue.
1.2.3.3. Mesure de poids

La mesure de poids est effectuée sur les lapirtsij@au pendant la durée d’élevage,
soit au cours de l'adaptation (pour I'évaluatiors ddhangements possibles par la
nourriture ou le lieu (facteurs externes) ou aurgalu traitement (pour évaluer les

effets des xénobiotiques)

1.2.3.4. Sacrifice et prélevement des reins

Aprés 15 jours du traitement, on a sacrifié leggpLe prélévement des reins a été
pesés puis stockés au congélateur pour le dosagmdemetres du stress oxydant
(protéine, MDA, GSH, GPXx).
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1.2.3.5. Poids relatif des reins
Le poids relatif des reins extraits des lapins (B&kpoids corporel) est calculé par
rapport au poids total du lapin selon la formul st :
PRr (%)=Pr/Pt*100
Pr : poids du rein (kg)
PT : poids total de lapin (kg)
PRr : Poids relatif du rein (kg)

Figur8 OPrélevement les Reins

1.2.3.6 Préparations des échantillons

Apres le sacrifice et prélevement les reins ; gmégparé 'homogénats, on prendre 4g
d’échantillons témoins sont broyés a l'aide d'uyeur dans 08 ml de solution

tampon TBS (Tris, NaCl, pH 7.4). Aprés une cengy@tion (3000 tours/mn, pendant
15mn), on sépare la surnageant et le culot eséupour le dosage des protéines,
MDA, GSH, GPX.
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4>

Apres 25 joursl d’adaptations

CS lapins témoins ) , 5 lapins traités par QR )

G lapins traités par DM ) Glapins traités parQR/DM )
G lapins traités parPHO ) Glapins traités parQR/PHO )
Glapins traités parQR/DM/PHO Glapins traités par DM/PHO )

Aprés 15 jours de traitements

~rPoids relatif des reins)
| SaciccetpelevementiesRens . F

CD &

Figure 09: Schéma récapitulatif du protocole expérimental
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1.2.4. Dosage des parametres biochimiques et enzymatiques
A. Dosage des métabolites

1. Dosage des protéines

La méthode utilisée pour le dosage des protéineselle deBradford (1976) on
utilise 20Qul d’homogénat auquel on a ajouté 1ml du NaOH (D.&Non agite
énergétiquement pour la dissolution des protéiapees, on préléve, au moyen d’une
micropipette, un volume de 1@Cauquel on ajoute 4ml du réactif BBC (Bleu Brillan
de Coumassie) (50mg BBC +50ml d’acide orthophosphera 85% et on compléte a
500ml avec l'eau distillée). Ainsi une couleur ldege développe et on passe
directement les échantillons pour lecture a unguenr d’'onde 595nm.

2. Dosage du MDA
Les malondialdéhydes (MDA) sont dosé selon la ndhde (Esterbauer et al.,
1992 Cette méthode est basée sur la mesure colorimétdeula réaction entre I'acide
thiobarbiturique (TBA) et le malondialdéhyde (MDAJans un milieu acide et
chaud(100°C) en donnant un produit rouge brun donénsité de la coloration est

mesurée a une longueur d’onde de 530 nm.

Protocole expérimental :

Prélever 37%ul de surnageant.

Ajouter 150ul de solution tampon TBS (Tris 50 mM, NaCl 150 mM p.4).
Ajouter 375ul de solution TCA-BHT (TCA 20%, BHT 1%).

Agiter et centrifuger & 1000 tours/min pendantriif.

Prélever 40Qu de surnageant.

Ajouter 80ul d’HCI 0.6 M.

Ajouter 320ul de solution Tris-TBA (Tris 26 mM, TBA 120 mM).

Mélanger et incuber au bain marie a une tempérae@0°C pendant 10

vV V V V V V V V

minutes.

» Lue La densité optique & = 530 nm.

L’absorbance est directement proportionnelle auntjté de MDA formé, donnant
ainsi une évaluation précise des lipides peroxyldg@soncentration du MDA est

calculée selon la loi de Beer-Lambert (DO = E.C.L)

DOX10
EXLXXXFd

[C](nmol/mg de protéines)
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C : la concentration en nmole/mg de protéines

DO : densité optique lue a 530 nm

e : Coefficient d’extinction molaire du MDA %,56.10
L : Longueur de la cuve utilisée (1cm).

X: concentration de I'extrait en protéines (mg/ml)
Fd : Facteur de dilution (Fd = 0.2083).

2. Dosage de glutathion (GSH):
- Principe de la méthode :

Le principe de ce dosage repose sur la mesuig dienkité optique de I'acide 2-nitro-
5-mercapturique. Ce dernier résulte de la réductiten I'acide 5,5'-dithio-2-
nitrobenzoique (réactif d’Ellman ou DTNB) par le®gpements (-SH) du glutathion.
Une fois préparé, I'homogénat doit subir une dé&pnigation par [I'acide
sulfosalicyligue a 0,25% afin de protéger les gmupnts (-SH) du glutathion
(Weeckbeker et Cory, 1988

- Protocole expérimental :

» Prélever 0,8ml de 'homogénat auquel y ajouter 02mme solution d’acide
sulfosalicylique (SSA) 0,25%.

Agiter le mélange et laisser pendant 15 min dansaim de glace.
Centrifuger a la vitesse de 1000tours/min pendamh&tes.

Prélever 0 ,5 de surnagent

Ajouter au mélange : 1ml de tampon Tris-EDTA (0,08DTA pH = 9,6),
0,025ml de DTNB et 0,5ml du surnageant.

> Laisser reposer pendant 5 minutes a température@aatalpour la stabilisation de

YV V V V

la couleur. La réaction colorimétrique se dévelojpséantanément.

» Mesurer les absorbances a 412 nm contre le blanc
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La concentration du glutathion est obtenue aprpicapion de la formule suivante :

DO : la densité optique

1: Le volume total des solutions utilisées dansdardtéinisation (0,8 ml de
’lhomogénat + 0,2 ml de I'acide salicylique).

1,525: Le volume total des solutions utilisées dansoeagie du GSH au niveau du
Surnageant (0,5ml surnageant + 1ml Tris-EDTA + BroPDTNB).

13100: Coefficient d’absorbance (concernant le groupédriie®H) a 412 nm).

0,8: Le volume de 'homogénat.

0,5: Le volume du surnageant trouvé dans un 1,25ml.

B. Dosage enzymatiques
» Dosage de I'activité du glutathion peroxydase (GPx)

L’activité enzymatique du glutathion peroage (GPx) a été mesurée par la
meéthode dé€Flohe and Gunzle, 1984)Cette méthode est basée sur la réduction de
peroxyde d’hydrogéne @@,) en présence du glutathion réduit (GSH), ce depse
transformé en (GSSG) sous l'influence de GPx skl@daction suivante :

bO,. GSH GPx GSSG +2DH

»
»

- Protocole expérimental :

Prélever 0.2 ml de I'homogénat (surnageant) ;

Ajouter 0.4 ml de GSH (0.1 mM) ;

Ajouter 0.2 ml de solution tampon TBS (Tris 50 mNgCl 150 mM, pH 7.4) ;

Incuber au bain marie a 25°C, pendant 5 min ;

YV V V V VY

Ajouter 0.2 ml de HO, (1.3 mM) pour initier la réaction, laisser aginpant
10 minutes ;

Ajouter 1 ml de TCA (1%) pour arréter la réaction ;

Mettre le mélange dans un bain de glace pendanti3ates ;

Centrifuger durant 10 minutes a 3000 tours /minutes

Prélever 0.48 ml de surnageant ;

Ajouter 2.2 ml de solution tampon TBS ;

Ajouter 0.32 ml de DTNB (1mM) ;

VvV V V V VYV V
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» Meélanger et apres 5 minutes lire les densités opiG 412 nm.
La détermination de 'activité enzymatique de laH=3x se fait a I'aide de la formule

suivante :

(DOe — DOb).0, 04
DOb
» DO échantillon : Densité optique de I'échantillon.

GPx(umol. mg de protéine) =

» DO étalon : Densité optique de I'étalon.
» 0.04 : Concentration de substrat (GSH).

Analyse statistique :

Le test de normalité a été fait. Une analyse deatence a un facteur ANOVA a éte

effectuée sur 'ensemble des données. Afin de mhter les groupes homogenes et
préciser la signification des différences entresltgs, un test Post-Hoc a été réalisé
selon Tukey, en utilisant le logiciel SPSS 20.0,qee permet une comparaison

multiples entre les groupes d’étude. La différeestconsidérée comme significative

a P <0,05. Toutes les valeurs ont été exprimééartmue moyennes £ SEM.
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Résultats

1. Résultats :

2 .1. Effets des pesticides et la quercétine suslparamétres de la croissance
globale des lapins:

Les résultats de I'évaluation des parametres desamce en terme le gain de poids et
le poids relatif durant les 15 jours de traitemees différents groupes d’animaux par
les différents pesticides, leur mixtuege le composé phénolique sont illustrés par les
figures 12 et 13.

2.1.1. Poids corporel :

Le graphe (figure 12) montre les résultats de léwon du poids corporel, des
différents groupes de lapins ayant subit des tredtés au deltamethrine, phosalone,

et I'effet opposé de la quercétine.

m—T  e—RHO oM =——QR PHO+DM  =—=PHO+QOR DM+QR  ==——=DM+PHO+0OR
2550
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- 2450
e

B 2400 -
2

= 2350 4

8

2 2300 -
__-...-ll-.__-

g 2250 4

2200 - /
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Durée de traitement (j)

Figure 10 : Poids corporel (PC) chez les difféerents groupedajeas traités durant

15 jours.
T : Témoin ; PHO : Phosalone, DM : Deltamethrii@R : Quercétine ; (n=5).

De fagon générale, le poids des lapins a augmeat@t long de I'étude, quelque soit

le traitement utilisé.

Toutefois, un ralentissement de 'augmentation cidpest remarquée chez les lapins
exposeés aux deux pesticides de leurs mélanges.

Le flavonoide utilisé « quercétine » a par aillepesmis un rétablissement du rythme

de prise de poids chez ces groupes.
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2.1.2 Poids corporel initial et final et gain de poids :
Les graphes (figures 13 et 14) montrent respectwveenes résultats de I'évaluation du

poids corporel initial et final ainsi que le gaia ploids des lapins témoins et traités par
deltametrine et phosalone et quercétine et leursgmisons.
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Figure 11 :Poids corporel initial et final des lapins témoatdraités durant 15 jours
T : Témoin ; PHO : Phosalone, DM : Deltamethrii@R : Quercétine ; (n=5).
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Gain de poids
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Figure 12 : Gain de poids des lapins dans les groupes desl&pimins et traités

durant 15 jours :

T : Témoin ; PHO : Phosalone, DM : Deltamethril@@R : Quercétine ; (n=5).
a:P=0.166 ;b P<0.166 ;c: P=0.060;d:P<0.476d : P<0.157

Les résultats montrent une diminution significatie gain de poids chez les lots
traités par DM et PHO et PHO/DM par rapport auéotoin.

Le traitement a la quercétine a permis un gainaldspimportant par rapport a celui
des témoins, et a contribué au rétablissement deriaution de gain poids causée

par deltamethrine et phoslaone.
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2.1.3. Poids relatif les Reins (PRR)

La figure (15) montre le poids relatif des reins dapins aprés traitement avec la
quercétine, le phosalone, la deltamethrine et leomsbinaisons.

Poids relatif des reins (%)

a

A
o N
1

ET WP mD

Q EP+D EP+Q ED+Q EP+D+Q

Figure 13 : Poids relatif des reins (PRr) chez les lapinsédsaiturant 15 jours :

T : Témoin ; PHO : Phosalone, DM : Deltamethri@R : Quercétine ; (n=5).
p=0.274

Les résultats obtenus ne montrent pas de changemignificatifs en terme de poids

relatif des reins chez les lapins contrble et émipar les deux pesticides et leurs
mixture.

38



Résultats

2.2 Effets des pesticides et la quercétine sur lparamétres biochimiques :
2.2.1. Taux de protéines :

Les variations des taux de protéines chez lesdagimoins et traités sont présentées

dans la figure (16).
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T P D Q P+D P+Q D+Q P+D+Q
Traitement

Figure 14 : Taux de protéines des reins chez les lapins témirtraitéslurant 15

jours

T : Témoin ; PHO : Phosalone, DM : Deltamethrii@R : Quercétine ; (n=5).
a:P<1l ;b:P<0.664 ;c:P<0.118

Nous résultats illustrent que le taux des protébtes lapins a connu une diminution

significative, et ce pour le groupe été exposénaixdéure des deux pesticides étudiés.
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2.3. Effets des pesticides et la quercétine sur lparamétres du stress oxydatif :
2.3.1. Les parametres non-enzymatiques :
1. MDA :

Les variations des taux de MDA chez les lapinsoiéset traités par la deltametrine et

phosalone et quercétine sont représentées daigsita {17).
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Figure 15 : Evolution taux de MDA du Rein chez les lapins témsct traités durant

15 jours:

T : Témoin ; PHO : Phosalone, DM : Deltamethril@R : Quercétine ; (n=5).
p<0.166.

Nous constatons une diminution du taux de MDA d'teagon significative chez les

lapins traités par les pesticides et leur mixtwerppport au témoin.

L'utilisation de la quercétine a provoqué une augtaton hautement significative de

ce taux chez le groupe traité au phopsalone.
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2. GSH

Les variations des taux de GSH chez les lapinsitésrad traités sont représentées dans
la figure (18).

10
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Figure 16 : Evolution taux de GSH des reins chez les lapin®bésret traités durant

15 jours:

T : Témoin ; PHO : Phosalone, DM : Deltamethrii@R : Quercétine ; (n=5).
a :p=0.139; b, c : p=0.05

Nous constatons une diminution importante du taex GSH d'une facon non
significative chez lapins traités par le deltamieghet la phosalone, par ailleurs les lots
traités par les pesticides liés a la quercétineconnu un rétablissement du taux de
GSH rénal.
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2.4. Les parameétres enzymatiques
2.4.1. GPx

Les variations des taux d'activité de GPx chez l@gsns témoins et traités sont
représentées dans la figure (19) :

1 b
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Figure 17 : Variation de I'activité de GPx du Rein chez les lapins temoins et traités

durant 15 jours.

T : Témoin ; PHO : Phosalone, DM : Deltamethril@@R : Quercétine ; (n=5).
a: P=0.276 ; b P=0.056 ; c : P=0.05.

Nous constatons une augmentation de l'activitéGiRx cette augmentation est
significative (p=0.05) chez les lapins traités lgadeux pesticides et leur mélange, et
ce par rapport aux témoins.
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Discussion

3.Discussion :

L'immense succés des pesticides dans les applisatigricoles, a entrainé une
étendue rapide de leur production et utilisationaisM vu leurs propriétés
toxicologiques, présences et concentrations daokdme alimentaire, ils constituent
un véritable dange(Sanderson et al., 2002; Pereraet al., 2005; Watanabe
Akanuma et al., 2005)

Ainsi le but de ce travail était en premier lieuntiégse en évidence d’'une éventuelle
toxicité des deux pesticides (déltamethrine et plooe) sur le systéeme rénal des
lapins en terme de paramétres de croissance, paesménétaboliques et
biomarqueurs du stress oxydatif.

Le deuxieme objectif était de démontrer l'effetteateur de la quercétine contre cette

toxicité, sur le lapin de genf@ryctolagus cuniculus comme un modeéle biologique.

3.1. Effets des pesticides et la quercétine sur Iparametres de la croissance
globale

Les résultats obtenus d'aprés notre étude de t'affe traitement par les deux
pesticides la deltamethrine et la phosalone spoids corporels des lapins montrent
gu’il y a une forte diminution du poids des lapi@ette diminution peut étre traduite

par la perturbation du métabolisme cellulaire ditet du stress oxydatif.

3.2 Effets des pesticides et la quercétine sur lparamétres métaboliques :
3.2.1 Protéines

Dans notre étude, la diminution du taux de preté@hez les groupes traités par les
pesticides par apport au groupe témoin. Les résudtant contraires a ceux rapportés
(Mizab, 2017) qui a rapporté une augmentation de taux des pesgtéissulaire suite

a une intoxication qui nous confirmait les rédsltaouvés sur les parameétres de

stress oxydant notamment I'activité enzymatiquetéines de résistances).
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3.3. Effets des pesticides et la quercétine sur lparameétres du stress oxydatif :

3.3.1. Les parametres non-enzymatiques :

3.3.1.1. MDA

Le Malondialdéhyde ou MDA plasmatique est un matgule la peroxydation des
lipides. Il est considéré comme un des produitsiteaiux de I'oxydation des acides
gras poly-insaturés.

Les taux élevés de MDA signent donc un stress diydasortant notamment sur

I'oxydation des lipideghttp://www.stress-oxydatif.comn).

Nos résultats ont montré que la deltaméthrine esglone a provoqué une diminution
significativement le taux de (MDA), ce résultat traire avec I'étude dd.{ HY, et
al.,, 2005 qui ont travaillé sur le stress oxydatif de Etaméthrine sur le systeme

nerveux du rat .
3.3.1.2 GSH

Le GSH est un tripeptide, un antioxydant et un é@ojghile puissant, critique pour la
protection cellulaire. C'est un antioxydant, em@éthes dommages aux composants
cellulaires importants causés par des especesivesaal'oxygene telles que les
radicaux libres et les peroxydd2ofmpella et al., 2008 Toutes les cellules du corps
humain sont capables de synthétiser le glutathion.

On peut constater a partir de notre étude quexmité du systeme induit par la
deltaméthrine et phosalone chez les lapins deemadose-dépendante. Les doses

plus élevées ont produit un effet plus délétere.

Nous constatons une diminution importante du taex GSH d'une fagon non
significative chez lapins traités par la deltamietnet la phosalone, ce résultat sont en
accord avec I'étude deé.i(Hi, et al., 2005 qui ont travaillé sur Le stress oxydatif de

la deltaméthrine sur des lapins.

3.3.2. Les parametres enzymatiques :
3.3.2.1. GPx

La glutathion peroxydase ou GPx est une enzymanétrique permettant également

la décomposition du #D,. Elle agit plus lentement que la catalase maes &lune
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meilleure affinité pour le kD, que cette derniére. Le GPx est donc essentidke a
décomposition du D, produit de maniére continue et a des niveaux plogiques

dans la cellule.

Dans notre étude nous avons rapporté une augnwntagnificative de I'activité de
GPx chez les lapins traités par PHO, DM et PHP/@BLi peut étre expliqué par
laugmentation du nombre de molécules peroxyderéditsiite a I'effet synergique

entre les deux pesticides étudiés.
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Conclusion

Conclusion :

L'utilisation des pesticides souléve un certain b@m de préoccupations
environnementales et sanitaires. Il est peut-&rermps que la population ainsi que
les autorités responsables prennent conscience geobléme pour bien le gérer par
l'utilisation prudente de ces produits toxiques bien par [l'utilisation d'une

agriculture biologique, semi-biologique ou méme |patéveloppement durable.

Le présent travail a visé I'évaluation de l'effedphro-toxique de deux pesticides
(deltamthrine et phosalone) sur les lapins, et éterchiner I'effet protecteur de la

guercétine, produit végétal de la famille des flanvides contre cette toxicité.

A travers le travail que nous avons abordé, on genclure que :
L’exposition sub-chronique des lapins a la DM etéla PHO respectivement & une

dose de 1 mi/kg/j et 02 mil/kg/j pendant 15 joupp@oqué :

* Une perturbation du métabolisme protéique, accompagar un déficit
pondéral remarquable (le poids corporel, le poadistif et le gain de poids)
» Altération dans le bilan de stress oxydatif qudtia par une perturbation de

taux cytosolique de GSH, MDA et l'activité de la Xxc@ans les reins.

Le gavage de la quercetine a dose de 1 mg/kg/jgmerikb jours aux lapins exposés
au DM et/ou PHO a rétabli toutes les valeurs adamnal, ce qui traduit I'effet

protecteur de la quercetine sur la fonction rénale.

Ces résultats confirment que le traitement parueragtine a dose de 1ml/kg/j a pu

protéger I'organisme contre les effets nephro-itkicles pesticides (DM et PHO).
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Annexes

|. Courbe d’étalonnage pour dosage des protéines

Tubes 1 2 3 4 5 6
Solution nare de TAlbumine gl) 0 20 40 60 80 100
Eau distillé fl) 100 80 60 40 20 0

Réactif BBC (ml)

4 4 4 4 4 4

14 q

1.2

[
1

0,8

Absorbance [595 nm)

y=0,012x + 0,0344
R?=0,9843 *

T T
a 20 440

T T T 1
60 80 100 120

Quantité de protéine pg/ml

Tableau/Figure. Réalisation de courbe d’étalonnage pour le dosaggubtéines




Annexes

Il. Tableau. Principales caractéristiques des pyréthrinoidesydthése employés en
agriculture en France (Testud F.2001)

Acrinathrine I Xn >5000 JaSsemaines 3421 jours 0,0540,2 20
(uh.)

Alphaméthrine Il T 66 & plus de 5000 3joursa 1 mois 00542 -
(=)

Bétacyfluthrine Il T+ 38024651 243semaines 7 joursd | mois 0,02320 10

(classe II)
Bifenthrine | T 54,5 3 44 semaines Jjoursa | mois 005410 20
(classe II)

Bioresméthrine | - 8600 - 01 30
(uh)) (340)

Cyfluthrine Il T+ 844651 2i4semaines 7 joursd | mois 0,02a20 200
(classe II) (5)

Cyperméthrine Il Xn 251 3joursd | mois 0,05430 50
(classe II) (55)

Deltaméthrine 1l T 66,7 4138,7 Jadsemaines  3joursa 3 mois 00245 10
(classe II) (23

Esfenvalérate I T 88,5 2adsemaines 3435 jours 0,0220,2 7
(classe II)

Lamda-cyhalothrine Il T+ 56479 Jadsemaines  3joursa 2 mois 0,02210 20
(classe II)

Perméthrine | Xn 150044000 15420 purs - - 50
(classe II) (250)

Tau-fluvalinate Il Xn 282 Jjoursd 3 mois 0,01410 10
(uwh)

Téfluthrine | T 22435 - 0,02 -
(classe Ib)

Zétacyperméthrine 1l T 864 134 7 jours & 2 mois 0,00540,2 20

(classe Ib)
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[11. Tableau. Principales caractéristiques des organophosphO®sdmployés en
agriculture en Francé&puteux A, L g eune.2006).

Classement DL chez le rat  Caractéristiques Persistance Teneurs maxi- DJA VME
(OMS) parvoieorale  particuliéres d’action males en résidus (pg/kg/jour)  (mg/m?)
(mg/kg) (mg/kg)

Azaméthiphos Xn 1180 25 -

(S) (classe I11)

Azinphos-méthyl T+ 16 Activation métabolique 15jours 0,5al1 5 0,2
(classe Ib)

Cadusafas T+ 37 Rémanent ; activation - 0,3 -
(classe Ib) métabolique

Chlorfenvinphos T+ 10439 Inhibition préférentielle de 2 a 3 semaines 0,02a1 0,5 -

laBuChE (feuilles) ;

(classe Ib)

2 a4 mois (sol)

Chlorpyriphos-éthyl T 1354163 Trés légérement volatil ; 3 mois (sol) 0,05a3 10 0,2
activation métabolique ;

inhibition préférentielle

(classeTI) de la BuChE; inhibition
delaNTE
Diazinon oudimpylate Xn 3004850 Activation métabolique ; 8 jours (feuilles)  0,02a1 2 0,1
tassell inhibition préférentielle
(eeset dela BuChE
Dichlorvosou DDVP T+ 80 Volatil ;inhibition 4aSjours 0,1a2 4 1
o préférentielle dela BuChE ;
(classe Ib) inhibition de la NTE
Diéthion T 208 3 a4 semaines 0,05a3 2 0,4
(=)
Diméthoate Xn 3204380 Hydrosoluble (25 g/1) 2 a3 semaines 0,02a2 2 -
(S) (classe II)
Ethoprophos T+ 62 0,01 0,3 -

(classe la)

Fénitrothion Xn 2504500 Activation métabolique ; 104 15 jours 0,01a2 5 -
stocké dans les graisses ;
(classe Il) inhibition préférentielle
de laBuChE
Malathion Xn 48041150 Activation métabolique ; 8 jours 0,5a8 30 10
inhibition préférentielle
(classe I1T) de la BuChE; inhibition
de laNTE
Méthamidophos T+ 30 Trés hydrosoluble (2 000 2a3semaines  0,01a42 4 -
(S (classe Ib) /1) ;inhibition de laNTE
Méthidathion T+ 25454 2a3semaines  0,0243 1 -
(classe Ib)
Naled Xn 430 0,2 - 3
(] (classe IT)
Oxydéméton-méthyl T 65480 Miscible avec I'eau 0,0540,1 0,3 -
(S) (classe Ib)
Parathion-éthyl T+ 36al13 Activation métabolique ; 0,0540,5 4 0,1
" o inhibition préférentielle de
**) (classe la) 'AChE
Phosalone T 120 Rémanent ; activation 15418 0,132 10 -
{classe Il) métabolique
Phosmet Xn 230 0,110 10 -
(classe Il)
Phoxime Xn 2170 Activation métabolique 3 mois (sol) 0,1 1 -
(classe Il)
Pyrimiphos-méthyl(S) Xn 2050 Trés légérement Plusieurs mois ~ 0,05410 30 -
(classe I1T) voltil (grains)
Téméphos ou abate - 3100 Activation métabolique ; - - 10
inhibition préférentielle de
(uh.)

I’AChE (animal)
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