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Résumeé

L’objectif de ce travail est d'étudier ’effet toxique des pesticides et 1’effet protecteur de la
quercétine, nous évaluons des parametres de croissance (poids corporelle) et des parametres
sanguins (urée, créatinine) .

L’expérience a été menée sur 16 rats (femelles et male) de la souche wistar pesant entre 131
al54 g et agées de 7 a 8 semaines, réparties en quatre lots chaque lot contient quatre rats, Le
premier lot témoin a recu I'eau distillé seulement, les autres lots ont été traités avec une dose
de 10 mg /kg /j de l'extrait quercétine, seuls ou en mélange avec les pesticides, aux doses
estimées a 0.32 mg/kg/j de deltaméthrine, et a 0.27mg/kg/j pour la phosalone par voie oral
pendant 15 jours.

Les résultats ont montrés une augmentation hautement significative du poids corporel chez
les rats traités par les deux pesticides (DM+PHQ) par rapport aux témoins, ainsi que celle
exposeés a I’extrait. Les lots traités par les pesticides associés a I’extrait montrent une

diminution du poids par rapport aux lots traités par les pesticides.

Aussi, des changements dans les paramétres sanguins ont pu étre observés avec une
augmentation de la concentration plasmatique de créatinine dans les lots traités par le mélange
des pesticides et leur mixture avec I’extrait (DM+PHO+QR), en plus d’une diminution de la

concentration plasmatique d’urée dans le lot traité par (DM+PHO+QR).

Pour le traitement avec I’extrait Quercétine, nous avons observé une amélioration dans la
majorité des paramétres étudiés, ce qui signifie que cet extrait réduit les dommages causés par

le phosalone et deltaméthrine.

Les mots clés : pesticide, paramétres sanguins, quercétine , phosalone, deltaméthrine, rats



Abstract

The objective of this work is to study the toxic effect of pesticides and the protective effect of
quercetin, we assess growth parameters (body weight) and blood parameters (urea,
creatinine).

The experiment was carried out on 16 rats (female and male) of the wistar strain weighing
between 131 to 154 g and aged from 7 to 8 weeks, divided into four batches each batch
contains four rats, The first control batch received water distilled only, the other batches were
treated with a dose of 10 mg / kg / day of quercetin extract, alone or as a mixture with
pesticides, at doses estimated at 0.32 mg / kg / day of deltamethrin, and at 0.27 mg / kg / d for
phosalone orally for 15 days.

The results showed a highly significant increase in body weight in rats treated with the two
pesticides (DM + PHO) compared to controls, as well as that exposed to the extract. The
batches treated with the pesticides associated with the extract show a reduction in weight
compared to the batches treated with the pesticides.

Also, changes in blood parameters could be observed with an increase in the plasma
creatinine concentration in the batches treated with the mixture of pesticides and their mixture
with the extract (DM + PHO + QR), in addition to a decrease in plasma urea concentration in
the lot treated with (DM + PHO + QR).

For the treatment with the Quercetin extract, we observed an improvement in the majority of
the parameters studied, which means that this extract reduces the damage caused by
phosalone and deltamethrin.

Keywords: pesticides, blood parameters, quercetin, phosalone, deltamethrin, rats
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INTRODUCTION GENERALE

Le terme de ‘pesticide’ est utilisé pour désigner les produits chimiques agricoles utilisés a des
fins phytosanitaires. Un pesticide est une substance qui est sensée prévenir, détruire,
repousser ou contréler tout ravageur animal et toute maladie causée par des microorganismes
ou encore des mauvaises herbes indésirables (Boland et Al., 2004). Cependant, les pesticides
peuvent aussi tre trés nocifs, ils peuvent endommager I’environnement et s’accumuler dans
les écosystemes; comme ils posseédent le potentiel de causer toute une gamme d’effets
toxiques envers la santé humaine, dépendamment de la dose appliquée, parmi lesquels le
cancer, les dysfonctions des systemes reproductifs, des systémes endocriniens et
immunitaires, I’atteinte aigué€ et chronique du systéme nerveux et ’endommagement des

poumons (Bouzeghoul. K, Berkani. A, 2011).

Les polyphénols sont des micronutriments abondants dans les aliments (légumes,
fruits) et certaines boissons (vins rouges, jus de fruits), mais ils sont peu abondants dans les
huiles (Argan, Olive). Les polyphénols présentent une activité neuroprotectrice en particulier
dans les maladies liées a I'dge associées ou non a des dysfonctionnements mitochondriaux, du
stress oxydant et de I’inflammation pouvant aboutir a la mort cellulaire (Upadhyay et Al.,
2015 ; Carito et Al,. 2016).

Les flavonoides (la classe principale de polyphénols) sont abondants dans toutes les
parties de plantes et dans les aliments d'origine végétale comme les fruits et les léegumes. Ce
group Comprend plusieurs sous-classes, tels que les flavonols, les flavones, les flavanones,
flavanols, anthocyanes, isoflavones dihydrogénés e tchalcones. Les flavonoides ont des
fonctions importantes dans les plantes (pigmentation, filtre UV, absorption du fer, défense
Chimique contre les prédateurs, participation dans les voies menant a la fixation de N2,
Signalisation, etc.) (Azuma et Al., 2010; El Hajji et Al., 2006), Parmi les flavonoides, les
flavonols sont de loin les plus abondants et largement répandus dans la nature. Les flavonols
sont présents, habituellement comme divers glycosides, en quantités considérables dans notre
régime alimentaire normal. Bien que les flavonols puissent étre trouvés pratiquement dans tous
les légumes et les fruits, les sources les plus riches comprennent les oignons, les pommes, les
raisins et le thé. Le prototype des flavonols est la Quercétine, la plus abondante dans les plantes

et la mieux étudiée (Perez-Vizcaino. F, Duarte. J, 2010).



INTRODUCTION GENERALE

La quercétine produit naturel est un flavonoide majeur dans I'alimentation humaine
(fruits et legumes), de fortes concentrations se trouvent dans les pommes, le thé, les oignons
et le vin rouge. Des recherches antérieures ont montré que la quercétine est antitumorale, anti-
inflammatoire, anti-allergique, des activites antivirales et surtout antioxydantes (Krishnan et
Al., 2004).

Dans ce travail, nous examinons 1’étendue de I’effet toxique des pesticides
(déltamethrine/phosalone) sur I’organisme et 1’effet opposé de la quercetine sur le traitement

du fonction sanguine chez les rats.

Le présent travail est structuré en deux parties, la premicre, fait I’objet d’une synthese
bibliographique sur les pesticides tel que les organophosphorés et les pyréthrinoides. Dans
cette partie nous avons projete la lumiere sur la quercétine dont sans role protecteur est
prépondérant. La deuxiéme partie comprend notre approche méthodologique de recherche et

traite les résultats obtenus ainsi que la discussion de ces résultats.
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Historique :

L’utilisation des produits phytopharmaceutiques en agriculture existe depuis des
millénaires. L usage du soufre remonte a la Gréce antique (1000 ans avant J-C) les « vertus »
de I’arsenic est recommandé par Pline, naturaliste romain, en tant qu’insecticides en
1681 (Lhoste. J, Grison. P, 1989). Des plantes connues pour leurs propriétés toxiques ont été
utilisées comme pesticides (par exemple les Aconits, au moyen age, contre les rongeurs),
(Clavet et Al., 2005). Des traités sur ces plantes ont été rédigés (ex: traité des poisons de
Maimonide en 1135). Des produits arsenicaux a base de plomb (Arséniate de plomb) étaient
utilisés en Amérique en 1859 et en Europe vers 1881. Les propriétés insecticides des macérats
de feuilles de tabac furent découvertes par jean de la quintinie dés 1690 en inde. Les jardiniers
utilisaient les racines de Derris et I’onchocarpus contenant de la roténone comme insecticide,
leur usage s’est répandu en Europe vers1929 (Lhoste. J, Grison. P, 1989). Les fongicides a
base de sulfate de cuivre se répandent, en particulier la fameuse bordelaise (mélange de
sulfate de cuivre et de chaux), pour lutter contre les invasions fongiques de la vigne et de la
pomme de terre depuis 1878(Regnault-Roger, 2014). en raison de la toxicité du mercure, ils
sont interdits dans les pays de ’OCDE depuis1991 et dés 1982 pour certains pays d’Europe
de T'ouest (Clavet et Al., 2005). En 1944, I’herbicide 2,4-D, copié sur une hormone de
croissance des plantes et synthétisé, cet herbicide était utilisé comme constituant de 1’agent
orange , un mélange d’herbicides utilis¢ durant la guerre du Vietnam et responsable de

nombreuses maladies(Cancers, malformations a la naissance), (Clavet et Al., 2005).

L’¢re des insecticides de synthéses débute vraiment dans I’année 1930, profitant du
développement de la chimie organique de syntheése et de la recherche sur les armes chimiques
durant la premiere guerre mondiale, c’est ’apparition de la premiére génération des
insecticides, chimiguement tres stable, les plus persistants utilisés entre 1940 et 1970(Aligon
et al., 2010). Parallélement, I’encadrement réglementaire des pesticides date du 2 novembre
1943, validée par une ordonnance du 13 avril 1945(Camard et Magdelaine, 2010). En
1950-1955 se développe aux Etats-Unis les herbicides de la famille des urées substituées
(linuron, diuron) suivis peu apres par les herbicides du groupe ammonium quaternaire et
triazines. Les fongicides du type Benzimidazole et pyrimides datent de 1969, suivi par les
fongicides imidazoliques et triazoliques dits fongicides IBS (inhibiteurs de la synthese des
stérols), (Clavet et Al., 2005). qui représente actuellement le plus gros marché des
fongicides. Deuxieme génération d’insecticides : les organophosphoré a I’inverse des

organochlorés trés toxiques pour I’homme et les animaux, sont peu rémanent (Aligon et Al.,
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2010), ont éte développés des la seconde guerre mondiale, a la faveur de recherches sur les

gaz neurotoxiques de combat comme le gaz sarin, (Peyronnet, 2017). Dans les années
1970/1980 apparait une nouvelle classe d’insecticides, les pyréthrinoides (Clavet et Al.,
2005), de la Troisieme génération d’insecticides : les pyréthrinoides de synthése développés a

partir de la structure des pyrethres naturels, moins toxique moins persistants (Aligon et al.

2010).
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Figure 1: Historique de I’évolution des grandes classes de pesticides des années 1900
(Severin, 2002).

1. Définition générale d’un pesticide :

Le mot pesticide est formé de deux parties : le suffixe « cide » qui a pour origine leverbe latin
« caedo » qui signifie « tuer », additionné a la racine du mot anglais « pest » et qui signifie «
animal ou plante nuisible a la culture » (Aissaoui, 2013).

"Pesticides” est une appellation générique couvrant toutes les substances, molécules ou
produits qui éliminent les organismes nuisibles, qu'ils soient utilisés dans le secteur agricole

ou dans d'autres applications (Ramade, 2002).

2. Classification des pesticides:
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Les pesticides sont classés en fonction de la substance active selon la nature de la cible visée

et la nature chimique de la principale substance active (Calvet, 2005).

3.1.Classification selon la famille chimique:
D’aprés (EI Mrabet, 2007), cette classification tient compte de la nature chimique de la
substance active majoritaire qui compose les pesticides. Certains d’entre eux peuvent, en
effet, étre composés de plusieurs fonctionnalités chimiques. Les principales familles sont

représentées dans le tableau N° 01.

Tableau 01 : les principales familles chimiques des pesticides, leurs formules chimiques (El
Mrabet, 2007 ; Laurent, 2008)

Famille chimique | Exemple de molécules et application Mode d’action/effets
Procymidone (fongicide) Non persistants, peu sélectifs,
Organochlores Fruits, légumes Inhibiteurs de I’ACHE, toxiques

Lindane (insecticide) céréales

Interférent avec la fonction de
Neurotransmetteur de 1’acide
Dichlorvos (insecticide) gammaaminobutyrique(GABA).
Organophosphorés Choux, pois persistants, bioaccumulable :
susceptibilité d’étre
perturbateurs

endocriniens et cancerigene.

Chloroprophame (herbicide) Insecticides a large spectre.
Carbamates Pomme de terre Toxicité par carbamylation de
Aldicarde (insecticide) Asperge L’acetylcholinesterase(AchE)
Déltaméthrine (insecticide) Analogues d’un insecticide
pyréthrinoides Betteraves, tomates naturel, le pyréthre.

Pesticides sélectifs, toxicité pour

les especes aquatiques

3.2 Classification selon la nature de la cible visée
Le premier critere de classification repose sur le type parasite a controler. Plusieurs familles
de pesticides appartiennent a ce systeme de classification telles que les herbicides, les
Fongicides et les insecticides qui représentent les trois grandes principalement catégories ainsi

que d’autres regroupées dans le tableau 02 ci-apres.
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Tableau 02 : Classification des pesticides selon le cible visée (Inserm, 2013).

pesticide Utilisation exemple
Les insecticides Utilises contre les insectes | Dichlorodiphényltrichloroéthane ,
nuisibles déltamethrine
Les fongicides Utilisés contre les
champignons Moncozébe,hexaconazol,
phytopathogénes ou chlorothalonil

vecteurs de mycoses
animales ou humaines
Les herbicides Qui détruisent les plantes
adventices des cultures et 2-4D, glyphosate
de fagon plus générale toute
végetation jugée indésirable
Les acaricides qui détruisent les acariens Abamectine, nicotine
Les nématicides Employés contre les Bromomethane, chloropicrine
nématodes phytoparasites
Les molluscicides Ou hélicides qui détruisent | Methiocarbe, mercaptodiméthur
les gastéropodes
Les rodenticides Qui tuent les rongeurs Warfarine, phosphure de zinc
comme les rats
Les avicides Destinés a éliminer les Strychnine

oiseaux ravageurs

4. Composition des pesticides

Un pesticide comprend une ou des substances actives (matiéres actives) et des
matiéres additives. Les substances actives ne sont pas utilisées telles quelles mais elles sont
formulées, la formulation des pesticides vise a assurer une efficacité optimale a la substance
active et a en faciliter ’application pour I’agriculture. Le produit commercial est donc un
mélange de plusieurs composants il contient la substance active associée a divers formulant:
- les diluants (solvants, charges).
- les additifs (matiére colorante ou odorante).
- les adjuvants (produits destinés a améliorer la performance de la substance active) qui
peuvent eux-mémes présenter une certaine toxicité pour la plante traitée et ’utilisateur

(Fournier et Al., 2002).
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5. Mode d’action de produits phytosanitaires

La grande diversité des cibles de cultures s’accompagne d’une grande variété de
mode d’action de ces catégories, en lien avec leurs propriétés physicochimique, et donc
toxicologiques, par exemple:
>Les insecticides: peuvent agir sur le systeme nerveux, la mise en place de la cuticule, la
respiration cellulaire.
>Les fongicides: peuvent agir sur les processus respiratoires cellulaires, le métabolisme des
glucides, la biosynthése des protéines, la division cellulaire.
>Les herbicides: peuvent agir sur la synthése des acides aminés, des lipides ou affecter la
photosynthése.

Donc, ces substances peuvent agir par contact, ingestion, inhalation, et absorption
(AYADMOUKHTARI, 2012).

6. Modes possibles d’expositions de ’homme aux pesticides :

Les pesticides sont utilisés, non seulement dans 1’agriculture, mais aussi par divers
autres acteurs (industries, collectivités territoriales) ainsi qu’en usage domestique et
veteérinaire. Des probléemes de residus dans les légumes, les fruits, etc., sont aussi mis en
évidence (CPP, 2002)

L’exposition aux pesticides se caractérise donc par une multiplicité des voies d’exposition,
ces substances pouvant pénétrer dans 1’organisme par contact cutané, par ingestion et par
inhalation. La grande variété de produits rend difficile 1’évaluation des expositions des
populations, qu’il s’agisse de la population exposée professionnellement (agriculteurs ou
manipulateurs), ou de la population générale. La figure 02 résume les possibles modes

d’exposition de I’environnement et de I’homme aux pesticides. (Merhi, 2008 ; CPP, 2002).
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Figure02 : Modes d’exposition de ’homme et des milieux par les pesticides (Merhi., 2008).

6.1. Exposition professionnelle:

L’exposition professionnelle concerne essentiellement les personnes manipulant les
produits, au moment de la préparation, de I’application et du nettoyage des appareils de
traitement. Les agriculteurs constituent une population particulierement exposée qui forme un
groupe sentinelle pour 1’observation d’éventuels effets des pesticides. L’exposition
professionnelle aux pesticides des agriculteurs est treés variable et complexe selon les

exploitations agricoles (Merhi, 2008).

6.2. Exposition non professionnelle:

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

I’exposition a I’alimentation contre 10% a I’eau (CPP, 2002).

7. Résidus et toxicité des pesticides

Le risque d’intoxication pour I’homme résulte a la fois du danger lié a la toxicité de la
substance active (toxicité aigué et chronique), et de 1’exposition aux pesticides (dose
journaliére absorbée, quantité de résidus présents), selon la figure ci-dessous, et les

expériences en laboratoire permettent de quantifier ces notions.
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Figure 03 : Notion de risque d'intoxication aux pesticides (BATSCH Dorothée, 2011)

7.1. Intoxication aigué:

Généralement, I’intoxication aigué se produit immédiatement ou peu apres une
exposition ponctuelle ou de courte durée a un pesticide. Une intoxication aigué pourrait par
exemple survenir chez de jeunes enfants qui ont eu acces a des pesticides mal entreposes. De
méme, des adultes pourraient s’intoxiquer parce qu’ils ont manipulé des pesticides sans
prendre toutes les précautions nécessaires. La gravité d’une intoxication aigué€ peut varier
selon :

(1 La toxicité du pesticide.
[J La quantité et la concentration de I’ingrédient actif dans le produit.

(1 La voie d’exposition. (Berrah, 2011)
7.1.1Symptomes ou signes d’intoxication aigué :
Les symptébmes ou signes les plus fréquents d’une intoxication aigué aux pesticides
sont les suivants :
v" Maux de téte.

v Nausees.
v" VVomissements.
v Etourdissements.
v Fatigue.
v' Perte d’appétit.

v' TIrritation des yeux ou de la peau a I’endroit du contact avec le produit (Berrah
,2011).
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7.2. Toxicité chronique :

Les effets chroniques sur la santé liés aux pesticides concernent les cancers et tumeurs, les
troubles du systeme nerveux, des probléemes de reproduction, les effets sur le systeme
immunitaire, la perturbation du systeme endocrinien (Weinberg, 2009).

e Symptomes ou signes d’intoxication chronique :
Les principaux symptdmes ou signes qui peuvent indiquer la présence d’une intoxication
chronique sont les suivants :

v’ Fatigue.
v" Maux de téte fréquents.
v' Manque d’appétit.

v’ Perte de poids. (Berrah, 2011)

a. Les effets sur la reproduction

Les troubles de la reproduction dus a l'exposition aux pesticides peuvent affecter a la
fois les femmes et les hommes entrainant, par exemple, le pesticide dibromochloropropane
(DBCP), récemment interdit, a provoque un dysfonctionnement testiculaire lors d'études chez
l'animal et était li¢ a la stérilité chez des travailleurs humains exposés au DBCP. L’exposition
a des agents mutagénes (substances induisant des mutations génétiques) et tératogenes
(substances induisant des anomalies congénitales) transmettent le probleme a la genération
suivante, causant des dommages au feetus et posant des risques particuliers pour femmes en
age de maternité (Pimentel et Al., 2008).

b. Les effets neurologiques

(Baldi et Al., 1998) considérent que, a moyen et long terme, trois types d’effets
peuvent se produire, en liaison avec I’exposition aux pesticides; Il s’agit des poly
neuropathies, des troubles neuropsychologiques et de la maladie de Parkinson. Les
organophosphorés font partie de ces pesticides car la neurotoxicité est leur principal mode
d’action (Alavanja et Al., 2004) Les effets neurotoxiques peuvent étre classés en quatre
groupes principaux: ceux qui causent une perte des neurones par apoptose Ou nécrose
(neuropathies) ; ceux qui entrainent une dégénérescence des axones (axonopathies) ; ceux qui
altérent la structure de la myéline (myélinopathies) et ceux qui affectent la neurotransmission,
en interférant avec la libération ou la recapture des neurotransmetteurs, ou en agissant comme
agoniste/antagoniste de récepteurs. La toxicité des insecticides sur le systeme nerveux central

suggere aussi qu’ils peuvent induire certaines maladies neurodégénératives comme la maladie

10
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de Parkinson, la maladie d’Alzheimer ou la sclérose latérale amyotrophique (Thany et Al.,

2013).
C. Effets cancérogénes :

Plusieurs pesticides ont été identifiés comme cancérigenes reconnus ou probables pour
I’homme par différents organismes internationaux. D’aprés des études épidémiologiques ou
expérimentales pour la population professionnellement exposée, il semblerait que la mortalité
et ’incidence de certains types de cancers soient augmentées (Pflieger et Al., 2009). Certains
pesticides ont montré des interférences potentielles avec le bon fonctionnement des
régulations hormonales et ont été baptiseés perturbateurs endocriniens. Leur implication dans
la genése de certains cancers hormonodépendants (cancer de la prostate et du sein) est
vraisemblable, mais toutefois pour un nombre limité de molécules (Karamiet Al., 2011).

8. Les voies d’exposition aux pesticides :
1. Voies d’exposition et de contamination aux pesticides

Les principales voies d’entrées directes sont (figure 04) (Samuuel et Al., 2000) :
e IP’inhalation par les voies respiratoires (nez, larynx, trachée, bronches, poumons et
plévre).
e I’absorption cutanée, a travers la peau.

e IP’ingestion par le tube digestif (estomac, intestins).

11



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

Absorption
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Figure 04 : Principales voies d’entrée des pesticides (Samuuel et Al.,2000)
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1. Généralités

Les pyréethrinoides sont des insecticides largement utilisés dans la production agricole
partout dans le monde. Ces insecticides lipophiles sont appliqués en remplacement des
organophosphorés, en raison de leur plus faible volatilité et leur inactivation métabolique
rapide (Barr et Al., 2010). Les concentrations de pyréthrinoides dans les sédiments fluviaux
peuvent aller de 3,8 ng/g de sédiments pour la cyperméthrine a plus 108 ng/g pour la
perméthrine en Californie (Domagalski et Al., 2010). Par ailleurs, ces composes s‘accumulent
facilement dans les lipides (Elliott, 1976). lls sont utilises pour le traitement des cultures
(céréales, fruits, légumes, vigne ...), pour les applications domestiques (désinsectisation a
large spectre, protection du bois ...) et pour le traitement antiparasitaire a usage humain et
veterinaire. De part leur utilisation, les pyréthrinoides figurent parmi les substances chimiques

les plus fréquemment retrouveées dans les logements (Bouvier, 2005)

2. Classification des pyrethrinoides :

2.1.Les pyrethrinoides naturels :
Sont des insecticides d’origine végétale, extraits du pyréthre produit par
Chrysanthemumcinerariaefolium. Cette derniere est une plante herbacée, vivace, cultivée
pour ses fleurs utilisées pour I’extraction d’ une poudre insecticide contenant le pyréthre, d’ou
I’appellation pyréthrinoides. Ces composés sont instables, se dégradent rapidement et perdent
leur pouvoir toxique a la suite d’un contact avec la lumiére, 1’air ou encore la chaleur.
(Schleier et Peterson, 2012).

2.2. Les pyréthrinoides synthétiques :

Sont divisés en deux Groupe :
a. Les composés du type | : dont la molécule ne contient pas le groupement a-cyané
regroupent les composés suivants: alléthrine, bifenthrine, perméthrine, phénothrine,
resmeéthrine, sumithrine, téfluthrine, tétraméthrine (Schleier, Peterson, 2012).
b. Les composés du type Il : dont la molécule contient le groupement a-cyane, sont
représentés par les composés suivants : cyfluthrine, cyhalothrine, cyperméthrine,
deltaméthrine, fenvalérate, fluméthrine, fluvalinate, tralométhrine. Les composés de type Il
sont plus toxiques que ceux du type I et ce en fonction de la durée de leur mode d’action
(Schleier, Peterson, 2012).

3. Exemple sur les pyréthrinoides :

3.1. La Deltamethrine

13
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La deltaméthrine la matiére active du DECIS est un insecticide de la famille des
pyréthrinoides qui agit principalement au niveau des canaux sodium des fibres nerveuses
qu’elle bloque en position ouverte.(Rey, 2012). La deltaméthrine est tres employée dans le
secteur agricole et forestier et ce depuis qu’elle a prouvé son efficacité vis-a-vis de nombreux
insectes (Villarini et Al., 1998). En outre, cette molecule est utilisée pour lutter contre le
doryphore de la pomme de terre, la cicadelle, le ver-gris, la mineuse, la légionnaire bertha,
Ialtise, la fausse-teigne des cruciféres, la sauterelle et la punaise grise (Conseil canadien des
ministres de I'environnement, 1999). La deltaméthrine est aussi utilisée dans les programmes
de contréle de la malaria dans les pays concernés (Yadav et Al., 2001). Elle y est aussi
utilisée pour imprégner les moustiquaires (Darriet et Al., 1998).

3.2. Structure moléculaire :
Nom commun DECIS EC 25, et le nom Chimique [1R-[10(S*),3a]-
cyano (3-phenoxyphenyl) methyl 3-(2,2dibromoethenyl)-2,2-
dimethylcyclopropanecarboxylate, parmi les pyréthrinoides, celle-ci est considérée comme
la plus toxique, car elle n’est ni jamais completement dégradé ni rapidement métabolisée
et de ce fait s’accumule dans les lipides (Sayeed et Al., 2003).
La deltaméthrine a un temps de demi-vie compris entre 32 et 53 jours, mais dans une eau

de mare faiblement acide (pH=5), ce temps dépasse 3 ans (Adamou et Al., 2010).

Figure 05 : Structure moléculaire de la Deltaméthrine (Anses, 2010).
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3.3. Propriétés physico-chimiques de la deltaméthrine (Tableau 03 ) :

Tableau 03 : Principales propriétés physico-chimiques de la deltaméthrine (Héla toumi,

2013).

Caractéristiques

Nom chimique

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

Formule chimique

C22H19BroNO3

Type de pesticide

Insecticides et ecto-parasiticide

Groupe chimique

Pyréthrinoide

Masse molaire (g/mol)

505,20

Point de fusion (°C)

90°C”

Solubilité dans ’eau (mg L—1)

<0,0002 a 25 °C*

Point d’ébullition (°C)

Se decompose 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 (25 °C)*

Constante d’absorption (Koc)

204 000 a 577 000***

Coefficient de partage octanol-eau log kow

6,20*

Constante de Henry (Pa m3 mol™1)

4,99 104 25 °C*

3.4.Toxicité de la deltamethrine :

Une abondante littérature disponible sur la toxicocinétique de cet insecticide révele

que, chez les mammiferes, I'étape primaire de détoxification est le clivage de l'ester suivi de

I'hydroxylation (Casida et Al., 1983). En solution, dans un solvant non aqueux, la

deltamethrine présente sa plus faible DL50 de 19mg/kg par voie orale chez la souris et

d’environ 130 mg/kg/j chez le rat (IPCS, 1990). La toxicité de DM par voie cutanee est

faible; la DL50 correspondante est supérieure a 800mg/kg chez le rat et supérieure a 2000

mg/kg chez le lapin (INRS, 2016). La deltamethrine provoque une salivation excessive,
secousses cloniques, mouvements involontaires, convulsions toniques et cloniques. On a noté

aussi des altérations neurologiques avec démyélinisation (Scassellati et Al., 1994 ; Toumi,
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2013). L’intoxication aigué se manifeste chez le rat et la souris par les signes suivants:
hypersalivation, diarrhée, dyspnée, faiblesse, défaut de coordination motrice, hypotonie,
tremblements, mouvements cholériformes, tachycardie, difficultés respiratoires et convulsions
cloniques. Les paralysies des muscles respiratoires sont susceptibles de conduire a la mort. La
sévérité des symptdmes est corrélée a la concentration de DM dans le cerveau (He et Al.,
1989 ; INRS, 2016).

16



CHAPITRE lII

LES
ORGANOPHOSPHORES



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE Chapitre
i

1. Géneralités sur les organophosphorés :

Les composés organophosphorés sont des produits chimiques qui ont d’abord été
développés pour des usages militaires en tant que gaz de combat, et qui sont maintenant
largement utilisés au niveau domestique en tant que pesticides, médicaments et biocides. Ils
sont également utilisés en milieu industriel en tant que solvants, lubrifiants, plastifiants ou
retardateurs de flamme. De ce fait, la population humaine est trés largement exposée a ces
composé€s qui constituent ainsi une des causes les plus fréquentes d’empoisonnement avec des
produits chimiques a 1’échelle mondiale. Le trouble le plus connu induit par une exposition a
ces produits est le syndrome cholinergique (Jamal et Al., 2002) Celui-ci est observé dans le
cas d’une intoxication aigu€é par des concentrations importantes d’organophosphorés et se
traduit par une symptomatologie qui est directement liée a I’inhibition irréversible de
I’activité de I’acétylcholinestérase (Dvir et Al., 2010), Les capacités neurotoxiques de ces
substances furent découvertes d’abord chez ’Homme par le Dr. Schrader, quelques années
avant la guerre 40-45, lors de 1’élaboration de gaz de combat neurotoxiques comme le sarin, le
soman et le tabun (Sidell, 1974)Les organophosphorés (OP) forment un vaste groupe de
produits chimiques utilisés au cours des 60 dernieres années (Elersek, Filipic, 2011). Les tous
premiers organophosphorés ont été synthétisés au 19¢me siécle, mais leur usage ne s’est
développé qu’au XXeme siécle, plus exactement au début de la seconde guerre mondiale. Ce
n’est qu’ensuite que 1’étude des organophosphorés a été orientée vers le développement de

composeés moins toxiques (Gupta, 2006)

2. Structure chimique des organophosphorés :

Les organophosphorés présentent une structure générale incluant un groupe P=0 ou
P=S, un groupe R3 partant, sensible a I’hydrolyse et échangeable avec des réactifs
nucléophiles, deux substituant R1 et R2 possédant une stabilité accrue vis-a-vis de ’hydrolyse
(Figure 06).
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Figure 06 : Structure générale des organophosphorés.

La plupart des insecticides organophosphorés sont des organothiophosphates et nécessitent

une activation métabolique qui transforme le P=S en P=0 (Costa, 2003)

3. Classification des organophosphores :

Les organophosphores sont classés en 4 catégories :

a. les phosphates

b. les phosphorothiolates

c. les phosphorothionates

d. phosphorodithioates (Figure 07),
Reépartis en fonction du nombre et de la place des atomes de soufre autour du phosphore. La
forme P=0O d'un phosphorothioate ou d'un phosphorodithioate est définie comme sa forme
oxon, terme souvent incorporé dans son nom usuel (exemple : I'azinphos-méthyle et sa forme
P=0 l'azinphos-méthyle oxon). (Pehkonen et Al., 2002)

0] o S S
P--OR; P--SR;, P--OR; P--SR;
7 ' ”’,' \ /_;‘ ’,/
R,0 OR, R,0° OR, R0 OR, R,0 \OR3
Phosphate Phosphorothiolate Phosphorothioate Phosphorodithioate

Figure 07 : classification des composés organophosphorés (Pehkonen et Al., 2002)
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Depuis lors, plus de cent composés ont été synthétises et commercialisés comme pesticides
systémiques et non systémiques pour les plantes et les sols utilisés par fumigation ou contact
direct (Floesser-Mueller et Al., 2001), En quelques années, ils ont pris la place des pesticides
organochlorés interdits du fait de leur grande rémanence dans l'environnement et de leur
bioaccumulation le long de la chaine alimentaire (Wandiga et Al., 2003 ., Allen et Al., 2002)
4. Exemple sur les organophosphorés :
4.1. La Phosalone
la PHO est un insecticide et acaricide non systémique, a large spectre, sur les legumes du
jardin utilise, sur les arbres a fruits décidues, les pommes de terre et sur le coton
(Gallo, Lawryk, 1991). De plus, l'activité des insecticides peut durer de 12 a 20 jours
(Thomson, 1992).
Nom pour utilisation professionnelle : Azonfene, Benzofos, Rubitox, Zolone and RP 11974

4.1.1. Propriétés physico-chimiques de la phosalone
Tableau 04 : Principales propriétés physico-chimiques de la phosalone (Haynes, 2015).

Propriétés

Formule chimique C12H15CINO4PS;

Masse molaire 367.80 g-mol™!

Aspect Cristal incolore

Odeur Ail

Densité 1.39gcm™

Point de fusion 475 to 48°C (1175 to 118.4°F;
320.6 to 321.1 K)

solubilité dans I'eau 3.05 mg/L

Solubilité de nombreux solvants organigques
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Figure 08 : Structure chimique de la phosalone

4.1.2. Photolyse du phosalone dans I'eau :
La photo degradation de la phosalone a une concentration de 1 mg / | dans I'eau

tamponné a pH 5 a 25 ° C. La phosalone est plus stable a I'hydrolyse a pH 5 (moins de 10%
de degradation aprés un mois). La source lumineuse était un arc a vapeur de mercure, avec
des longueurs d'onde inférieures a 290 nm filtrées en dehors. La puissance dans la bande UV
(290-400 nm) était d'environ 9 W. La cinétique de dégradation a été examinée a la fois de
I'eau distillée et de I'eau tamponnée a pH 5 a l'aide de phosalone technique (non radiomarqué),
avec niveaux déterminés par GLC avec un ECD. La phosalone s'est décomposée trés
rapidement, avec une demi-vie de 15-20 minutes dans I'eau distillée et la solution tamponnée.
L'ajout d'acétone (2%) a réduit le taux de dégradation d'un facteur de 1,5 a 2 mais a également
modifié la quantité et la nature des les produits de dégradation.

Les produits de dégradation photolytique ont été déterminés a l'aide de [14C] phosalone dans
une solution tamponnée (pH 5) sans acétone. Les échantillons ont été irradiés pendant des
durées estimées a 25%, 50% et 75% dégradation. Les solutions irradiées ont été extraites avec
du dichlorométhane et de l'acétate d'éthyle. Le la récupération globale était> 96%. Dans la
solution avec 75% de dégradation (confirmée par analyse GLC) 0,25% de la radioactivité a
été récupérée dans les piéges pour les substances volatiles et 4,4% de la solution aqueuse
résiduelle L'extrait organique contenait 92,2% de la radioactivité appliquée sous forme de

phosalone, d'hydroxyphosalone, et environ 20 autres produits de dégradation dont aucun ne
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dépassait 5% (0,05 mg / kg équivalents de phosalone). Les analyses ont été effectuées par
CCM dans divers systemes avec comptage a scintillation liquide (LSC) et confirmation des
identités par IR, MS et RMN. Les échantillons en solution tampon avec de I'acétone ont été
irradiés pendant des durées estimées a 25%, Dégradation de 40% et 68%. La récupération
globale était> 85%. Dans la solution avec 68% de dégradation (confirmé par GLC) 14,5% de
la radioactivité ont été récupérés dans les piéges volatils et 20,7% la phase aqueuse résiduelle.
Les produits mineurs hydroxy-phosalone, phosalone oxon et 6- chlorobenzoxazolone ont été
trouvés dans l'extrait organique, qui contenait 50,5% de l'application radioactivité. (Laurent
et Al., 1977)

(Maestracci, 1995) a calculé la demi-vie photolytique environnementale du phosalone dans
un milieu naturel systéme aquatique. Le coefficient d'extinction molaire dans la gamme
292,5-800 nm a été déterminé par (Jendrzejczac, 1994). La demi-vie du phosalone dans un
systéme aquatique naturel en Europe (52 ° nord latitude) variait de 49 heures en juillet a 1354

heures en décembre.

4.1.3. Biodégradabilité :

(Muttzall, Hanstveit, 1989) ont signalé la biodégradabilité inhérente du
phosalone pendant une période de six semaines dans une boue activées prélevées dans un
fosse d'oxydation. En raison de la faible solubilité dans I'eau de la phosalone, [14C] la
phosalone, appliquée a des concentrations de 1 et 2 mg / |, a été utilisée en plus de phosalone
afin de mesurer la dégradation de maniere adéquate. La radioactivité dans les pieges a CO2
était determinée a 1, 2, 3, 4 et 6 semaines. Environ 20% de la radioactivité initiale ont été

détectés sous forme de 14C0O2 a la fin de la sixieme semaine.

4.1.4. Photolyse dans l'air

(Maestracci, 1994) a estimé le taux de transformation photochimique de la phosalone
dans la troposphere, la principale réaction étant entre les radicaux hydroxy et le groupe
contenant du phosphore.
La constante de réaction estimée a 298 ° K était de 9,34 x 10-3 s-1, ce qui correspond a une

demi-vie d'environ 74 secondes de lumiére du jour.
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4.1.4. Voies métaboliques de la phosalone chez les plantes :

I I
a—{ \ N-CH)—$—P—(0CH)) / N-CH)—S—P—(0C2H3))
\ _/
0 ’ M&\\[}
PHOSALONE (RP 11974) Dechlquhmalme

} \ (RP 116%)
0

[
C p\q{ﬂz—S—P—(mgHS)g o \ NH Q
U/&D — C/\ 7 0/ \

Benzoxazolone
Phosalone Oxon (RP 1244) Aglycone (RP 11881) :
chlorobenzoxazolone (RPL5 600174)

ad{ \

NH, ( Qg —*  N-saccharide
_ Lo
OH O/ \0 OH
- N-glucostde of 6-chlorobenzoxazolone
%ﬁg@’a‘;;‘“l’hf“‘ﬂ D 20650

Figure 09 : Voies métaboliques de la phosalone chez les plantes (FAO, 1996)

22



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE Chapitre 111

4.1.6. Limite de toxicité du phosalone chez les animaux :

Chez les mammifeéres, la toxicité aigue est modérée. La LD50 de la PHO par voie orale
se trouve entre 82 et 205 mg/kg chez les rats males et entre 90 et 170 mg/kg pour les rats
femelles. Elle est comprise entre 73 et 205 mg/kg chez la souris et a été établie a 2000 mg/kg
chez les lapins. Chez les rats, en exposition chronique par voie orale, 2,4 mg/kg.jour est
répertorie comme le niveau le plus bas sans effet sur 1’activité de 1’AChE plasmatique et 7,5
mg/kg.jour durant 1 mois parait ne pas donner d’effet systémique observable. La toxicité est
trés forte pour les organismes aquatiques. Par exemple, la LC50 pour la truite arc-en—ciel est
de 0.3 2 0.63 mg/l. (Grandjean, Landrigan, 2006).
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I Généralité sur le tissu sanguin :
1. Définition :
Le sang est un tissu conjonctif : il se compose d’¢éléments solides, appelés éléments figurés,

qui sont dispersés dans un fluide, le plasma. L'ensemble est véhiculé dans les vaisseaux

sanguins Il est relativement visqueux (5 fois la viscosité de ’eau) et posséde une densité de

1,05(Benallal. H, 2016).

Globule blanc

Valsscau sanguin

Plagquettes Clobule rouge

Figure 10 : Aspects morphologiques des cellules sanguines (Benallal. H, 2016)

2. Les éléments figurés du sang :
On va décrire ici les principales caractéristiques morphologiques des éléments figurés du sang

circulant.
2.1.  Lesglobules rouges :
* Réticulocyte :

C'est une cellule anucléée qui a un diametre supérieur a celui de I'érythrocyte et qui apparait
bleutée sur un frottis coloré au May-Grunwald-Giemsa, On peut aussi les identifier grace a
une coloration vitale au bleu de crésyl brillant ou au bleu de méthylene, coloration qui fait
apparaitre des granulations ou un réseau diffus de fibrilles présents dans le cytoplasme et
correspondant a des résidus d’ARN .Sont des cellules immatures qui, chez le rat, finissent leur

maturation dans le sang.

On a cherché a classer les réticulocytes selon leur stade de maturation. Ulich et Del Castillo
en distinguent ainsi quatre types tandis que Fuchs et Eder ont établi a l'aide d'un cytométre
(Sysmex R-1000) dix classes de réticulocytes. La classe numéro 10 correspond aux
réticulocytes les plus jeunes c'est-a-dire qui contiennent le plus d'’ARN et la classe numéro 1
correspond aux réticulocytes plus agés et plus matures contenant moins d'’ARN. Chez le rat la
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classe la plus représentée est la premiére car le compartiment sanguin renferme beaucoup de
réticulocytes matures. Cependant, le quotient de distribution, qui correspond au rapport des
classes 3 a 10 sur les classes 1 et 2, est supérieur a 1 : ce qui montre que tous les stades de
maturation sont représentés dans le sang et que I'on peut par conséquent qualifier cette

maturation d'humorale. (Andro, 2002)

les reticulocytes

Figure 11 : Observation microscopique du réticulocyte (coloration au Bleu de crésyl brillant
*500) (site SVT-Académie de versailles 2011)

v La moelle osseuse libére dans le sang des hématies immatures : les réticulocytes.
L’utilisation du bleu de crésyl brillant permet de distinguer sur un frottis les
réticulocytes des hématie car ils contiennent des ARN ribosomiaux qui apparaissent

colorés en bleu.
e Erythrocyte ou hématie :

C'est une cellule anucléée en forme de disque biconcave aplati en son centre, avec un
diamétre de 5,5 a 7 um (Benallal. H, 2016.) , les jeunes rats de 2 a 4 semaines ayant des
érythrocytes plus gros que ceux des adultes de plus de 8 semaines. La durée de vie moyenne
des globules rouges du rat est de 45 a 68 jours, ce qui est beaucoup plus faible que chez
I'hnomme (127 jours) mais cette durée de vie réduite est compensée par un plus grand nombre
de globules rouges circulants. Comme chez les autres mammiferes il existe plusieurs sortes

d’hémoglobines : il n'y a pas d'hémoglobine embryonnaire mais au moins un type
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d'hémoglobine feetale (1 ou 2 selon les auteurs) et au moins 4 types chez 'adulte.

L'architecture générale comporte cinq chaines de globines : 2 alpha et 3 béta (Andro, 2002).
2.2. Lesglobules blancs :
e Granulocyte neutrophile ou polynucléaire neutrophile :

Il mesure de 9 a 14 um, Le cytoplasme presque incolore a un aspect poussiéreux di aux
petites granulations neutrophiles rose pale qui sont moins visibles et moins abondantes que

chez I'homme.

Le noyau violet foncé est généralement plurilobé dans le sang circulant, mais on peut

rencontrer de jeunes cellules immatures possédant encore un noyau en forme d'anneau.

Lorsqu'il est lobulé, les filaments de chromatine reliant chaque segment ou lobule sont

beaucoup plus épais que chez I'homme. (Andro, 2002)
Les polynucléaires neutrophiles ont un réle dans I'élimination par phagocytose des particules
étrangéres en particulier les bactéries.
- Chiffres normaux : 2000 a 7500/mm3 (Vandjiguiba Diaby, 2017) .
* Granulocyte éosinophile ou polynucléaire éosinophile :

Son diametre est de 12 a 19 um. Son noyau est annulaire (ou en U si I'anneau n'est pas fermé)
malis n'‘atteint presque jamais le stade de segmentation ou de lobulation. Le cytoplasme est
bien coloré car il contient de nombreuses granulations spécifiques orangées et plus grosses
que les granulations neutrophiles. Ces granulations sont cependant beaucoup moins

lumineuses au microscope que celles des éosinophiles humains. (Andro, 2002)
Les polynucléaires éosinophiles ont un role dans l'allergie et la lutte antiparasitaire.
- Chiffres normaux : 100 a 500/mma3 (Vandjiguiba Diaby ,2017)

e Granulocyte basophile ou polynucléaire basophile :

Les avis sont tres partagés selon les auteurs a propos de la présence de polynucléaires
basophiles sur des frottis sanguins de rat. Ulich et Del Castillo ainsi que Bailly et Duprat n'en
ont jamais identifié, ni dénombré, dans le sang périphérique. Par contre Furuhama, Hasegawa,

et Jain en décrivent, tout en précisant qu'ils sont rarement observés dans le sang, toujours en
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tres petit nombre, et que ce sont souvent des cellules fragmentées ou abimées car leurs
granulations sont fragiles et solubles. Si on en rencontre, le basophile est un granulocyte de
méme taille que le neutrophile. Son noyau est lobulé et son cytoplasme présente des grosses
granulations violet foncé de taille uniforme. Et il ne faut alors pas le confondre avec un

mastocyte que l'on peut parfois identifier sur des prélevements cardiaques. (Andro, 2002)
Les polynucléaires basophiles ont un réle dans I'hypersensibilité immédiate.
- Chiffres normaux : 0 a 150/mm3 (Vandjiguiba Diaby, 2017)

. Monocyte :

Ce sont les plus grands des leucocytes normaux (12 a 20 um). Leur noyau est volumineux,
central ou périphérique, réniforme ou indenté. Leur cytoplasme est caractérisé par des
expansions cytoplasmiques et par la présence de grains azurophiles correspondant a des

lysosomes primaires. (Benallal. H,2016).

Les monocytes ont un réle dans la phagocytose et I'immunité.

- Chiffres normaux : 200 a 1000/mm3 (Vandjiguiba Diaby, 2017).
e Lymphocytes :

Les lymphocytes se caractérisent par : leur forme, réguliere, arrondie ; leur taille, le plus
souvent petite (voisinent de celle d’un globule rouge) (Benallal. H, 2016). lls mesurent de 6
a 8 um de diamétre et se caractérisent par un noyau rond a chromatine trés dense et une fine
bande de cytoplasme bleu clair (Andro, 2002). Toutefois, a coté de ces petits lymphocytes on
distingue des moyens et des grands lymphocytes, de taille plus grande leur diamétre 12 a 15
pum ; leur noyau, sphérique, foncé, sans nucléole visible, occupant la presque totalité du
volume de la cellule ; leur cytoplasme, réduit a une mince couronne contenant les organites
cellulaires habituels en quantité tres restreinte. Ce sont les cellules effectrices du systéme

immunitaire (Benallal. H, 2016).
2.3. Plaguettes ou thrombocytes :

Les plaquettes sanguines (ou thrombocytes) sont des fragments cellulaires anucléés (2 a 5 pm
de diamétre) contenant des mitochondries, des vésicules & cceur dense et un cytosquelette
riche en protéines contractiles. Leur durée de vie est de 8 a 12 jours. Les plaquettes

proviennent de la fragmentation cytoplasmique de leurs précurseurs médullaires, les
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megacaryocytes. Elles jouent un role fondamental dans les processus de I’hémostase et de la
coagulation. La rate met en réserve environ 30 % des plaquettes formées et les restitue en cas
de besoin (Benallal. H, 2016).

Tableau 05 : Hémogrammes de rats Wistar males et femelles agés de 6 a 34 semaines.
(Andro, 2002)

Age (mois) 6 — 8 semaines 19 — 21 semaines 32 — 34 semaines
Nombre 170 170 30 29 15 15
SEXE M F M F M F
6.46 6.92 8.31 7.81 8.4 7.8

GR (101211 5.79-7.14 | 6.2-7.64 | 7.37-9.25 @ 6.86-8.75 | 7.74-9.72 6.92-8.78

36 38 41 40 42 40.7
Ht (%) 32-40 34-42 36-46 35-44 39-48 35-44
13.5 141 16 15.6 15.5 16.3
Hb (g/dl) 12.2-14.8 | 12.9-15.3 | 14.4-17.6 14.1-17.1 14.7-18 15.2-19.3
56 55 50 53 50.1 52.4
VGM (f1) 53-59 52-59 47-52 49-56 48-53 50-57
20 20 19 20 18.6 21
TCMH (pg) 18-22 19-21 17-21 18-22 17-20 18-23
37 36 39 38 37 40.3
CCMH (g/dI) 33-41 34-39 35-43 34-42 34-38 36-45
Plaquettes 700 700 700 700 700 700
(209/1) estimé estimé estimé estimé estimé estimé
8.66 6.96 9.37 8.43 7.8 6

GB (109/1) 5.1-12.1 | 4.19-9.73 | 6.19-12.55 | 4.77-12.08 | 5.29-10.8 4.6-13
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12 13 15 17 18 23
Neutrophiles (%) 2-22 1-25 1-29 1-32 12-34 10-40
85 84 82 80 80 75
Lymphocytes (% 76-98 74-89 70-99 67-98 65-86 59-90
1 1 1 1 2 2
Eosinophiles (%) 0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 0-6
2 2 2 2 0 0.1
Monocytes (%) 0-6 0-6 0-6 0-6 0-0 0-1
0 0 0 0 0 0
Basophiles (%) 0-2 0-2 0-2 0-0 0-0 0-0
0 0 0 0 0 0
GR nucléés pour 0-2 0-2 0-2 0-0 0-1 0-0

100GB

Les valeurs principales sont les moyennes de chaque échantillon sous lesquelles sont indiqués
les intervalles de confiance correspondants, sauf pour les plaquettes pour lesquelles il s'agit
d'une estimation. (Andro, 2002)
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1. Les effets néfastes des pesticides sur le tissu sanguin :
L’hématopoiése est un ensemble de processus qui concourent a la production journaliére de
millions de cellules sanguines aussi différentes dans leur morphologie que dans leurs
fonctions. Des travaux épidémiologiques suggérent des liens entre certaines pathologies
hématopoiétiques, en particulier des cancers, et I’exposition aux pesticides. (Isabelle Baldi et
Al., 2013) telles que les cancers des Lévres, de la prostate, de I’estomac, des reins, du cerveau,
mais également la plupart des cancers du systeme hématopoiétique (leucémies, myélomes

multiples et surtout les lymphomes non hodgkiniens) (Merhi. M, 2008)
Lymphomes :

Les lymphomes sont des tumeurs du systeme lymphatique. 1ls sont constitues par les
lymphocytes des ganglions, de la rate, des amygdales et ceux présents dans tous les organes
(en particulier la moelle osseuse, I’intestin, les glandes...). Les lymphomes non hodgkiniens
(LNH) résultent des proliférations de cellules tumorales issues des lymphocytes B (type le
plus courant), T (CD4, CD8) ou NK, et bloquées a un stade de différenciation plus ou moins

précoce. (Cuenca, coll, 2009)
Myélomes :

Le myélome multiple ou maladie de Kahler est une infiltration plasmocytaire maligne de la
moelle osseuse. Elle s’accompagne, en général de la sécrétion d’'une immunoglobuline

monoclonale compléte (chaines lourdes et 1égeres) ou bien seulement d’une chaine 1égere.

(Cuenca, coll, 2009)
Leucémies myéloides :

Les leucémies myéloides concernent la transformation et la prolifération de précurseurs
hématopoiétiques des lignées myéloides (granulocytique et monocytaire). Les leucémies
myéloides chroniques proviennent d’une prolifération sans blocage de la différenciation, de la

cellule souche hématopoiétique et de la lignée granuleuse. (Cuenca, coll, 2009)
Leucémies lymphoides :

Les leucémies aiguent lymphoblastiques (LAL), sont de plusieurs sous-types en fonction des
différents réarrangements chromosomiques. Elles sont issues de la prolifération de cellules

lymphoides bloquées a un stade précoce (lymphoblaste).
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La leucémie lymphoide chronique (LLC), caractérisée par la prolifération de lymphocytes est
la leucémie la plus fréquente. (Cuenca, coll, 2009)
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1. Généralité :
La quercétine est un flavonoide polyphénolique appartenant a la classe des flavonols. La
Structure chimique de la quercétine comporte un noyau commun flavone composé de deux

cycles Benzéniques A et B reliés entre eux par un pyrane hétérocycle C (Figure 12).

F
Figure 12 : Nomenclature des cycles et numeérotation systématique des hydroxyles de la
quercétine. (Christelle BIDOUIL., 2012.)

La quercétine est 'un des composés les plus représentatifs de la famille des flavonoides et
elle est consommée quotidiennement par 1’étre humain vu sa distribution étendue dans
I’alimentation. Ce flavonol se trouve principalement sous forme glycosylée dans une grande
variété de fruits, de 1égumes et de boissons (Jus de tomate, Abricot, Oignon, Pomme, Thé....)
(Christelle, 2012)

Elle a une importance en termes d'ethnopharmacologie tels que son utilisation comme

antioxydant, anticancéreux et neuroprotecteur (Beggat. Kh, Korti. N, 2016)

2. Propriétés de la quercétine :
Le tableau 06 présente les principales caractéristiques physico-chimiques et Biologiques de la
quercétine. (Leclerc, 2012 ; Godoy et Al., 2016).
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Tableau 06 : Principales caractéristiques de la quercétine (Leclerc, 2012 ; Godoy et Al.,

2016).

Nom et Formule chimique 3,3',4", 5,7-pentahydroxy-2-phénylchromén-4-one

(C15H1007)

Propriétés

Physicochimiques

Classement réglementaire

Persistance d’action

Teneurs max en résidus
dans et sur les denrées
DL50

Organes cibles

Génotoxicité

Reprotoxicité

Poudre blanche peu hydrosoluble (3 & 4 g/L selon
pH) et non
volatile (tension de vapeur <1 pPa a 25°C).

T : Directive 67/548/EEC.

Demi-vie sur le sol comprise entre 4 a 6 jours. Délai
d’emploi

avant récolte selon le type de culture

0,03 (Thé noir) a 1800 (Céapre) mg/kg selon le type de
culture

161 mg/kg/j (oral chez les rats)

SNC : ataxie et trémulations. Foie : hypertrophie
lobulaire

Résultats équivoques sur tests in vitro, négatifs sur tests
in vivo.

Pas d’effet teratogene ni foetotoxique (rat, lapin)

3. Mode d’action de la quercetine :

La quercetine peut d’abord piéger directement un radical libre et réagir avec lui pour le

Stabiliser, selon I’équation suivante :

Quercetine (OH) + R’

—  Quercetine (O") + RH

Ou le R est le radical libre et le RH est le radical libre oxygéné. Ici, ¢’est le groupement

Hydroxyle (OH) de la quercetine qui réagit avec le radical libre (O°). Il en résulte une

oxydation de la quercetine par le radical libre qui lui devient inactif (Nijveldt et Al., 2001).

Ce sont les Deux hydroxyles du groupement catéchol, ainsi que accéder au paramétre de
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L’insaturation en 2,3, conjugué a la fonction 4-oxo, du noyau C qui sont responsables de la
e capacité antioxydante de ce flavonoide (Bors et Al., 2001). Une maniére de palier a ce
manque de solubilité consiste a conjuguer la quercetine pour former un complexe
capable de rester en suspension dans le milieu aqueux. Elle est aussi capable
d’associer avec certaines molécules solubles comme la cyclodextrine (Ficarra et Al.,
2002 ; Calabro et Al., 2004).

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 13 : Structure de la quercétine et leurs caractéristiques (Williams et al., 2004).

4. Pharmacocinétique et la biodisponibilité de la quercetine :
La quercétine circule dans le plasma uniquement sous forme conjuguée (Graefe et Al., 2001).
Des groupes acides glucuronique, le sulfate ou le méthyle, sans des quantités importantes de
querceétine libre. Elle a été trouvée pour atteindre 0,1 & 10 pumol/l dans la circulation. Sa
concentration est principalement due a la présence de métabolites de quercétine plutét que son
aglycone (Murota, Terao, 2003). En ce qui concerne la pharmacocinétique des glucosides
conjugués de la quercétine, il semble que le principal déterminant de I'absorption de ces
conjugués est la nature de la fraction sucre. Par exemple, la quercétine glucoside est absorbé
par l'intestin gréle, tandis que la quercétine rutinosides est absorbé dans le c6lon apres
I'élimination du fragment d'hydrate de carbone par des enzymes bactériennes (Parul, Deepak,
2007).

Aprés avoir été absorbé dans I'intestin gréle, la quercétine est transporté vers le foie par la

circulation portale, ou il subit un métabolisme de premier passage. Ensuite, elle est distribuée
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avec ses métabolites dans différents tissus du corps. Elle est fortement lié & I'albumine dans le
plasma avec un niveau plasmatique maximale atteint en 0,7 h & 7,0 heures apres son

ingestion.et un demi-vie d'élimination d'environ 25 heures (Young et Al., 1999).

5. Toxicité de la quercetine :
A plus fortes doses (>40 um), la quercétine aurait un effet pro-oxydant en favorisant la
formation de radicaux libres (Sakao et Al., 2009). Ce stress oxydatif entrainerait des
dommages a I’ADN irréversibles, conduisant au déclenchement de I’apoptose (Manouchehri
et Al., 2016). La quercetine utilisée a de telles concentrations aurait donc un effet
thérapeutique, et préventif (Turner et Al., 2016). De facon surprenante, cet effet
proapoptotique de la quercétine cible spécifiquement les cellules malignes en épargnant les
cellules saines. L’origine de cette spécificité n’est pas encore clarifiée (Guillaume et Al.,
2010).

6. Effets de la quercétine sur ’organisme :

La querceétine est trés reconnue comme produisant des différents effets sur I’organisme.

6.1.Activité anticancéreuse :

Une équipe a etudié a quel stade de la division cellulaire la quercétine est capable d'agir pour
bloguer la prolifération des cellules tumorales. Ils ont constaté que I'ajout de quercétine
réduisait la quantité de Cdk2. Cette cycline régit la phase S de la division cellulaire. De cette
facon, la quercétine est capable d'inhiber la prolifération des cellules tumorales (Genevieve,
2006).

6.2.  Activite antioxydante :

Un grand nombre de preuves indiquent que la quercétine posséde de puissantes propriétés
antioxydantes. Ces derniéres années, une importance particuliére a été accordée aux propriéetes
antioxydantes des flavonoides qui sont attribuées a leur capacité de piéger directement les
radicaux libres, de chélater les ions métalliques impliqués dans la production des ROS via les
réactions de Fenton et Haber-Weiss, d'inhiber quelques enzymes en particulier les oxydases,
d'activer les enzymes antioxydantes . Il semble qu’un grand nombre des effets biologiques de
la quercétine et d’autres flavonoides puisse €tre expliqué par leur activité antioxydante et leur
capacité a détruire les radicaux libres. La fonction antioxydante de la quercétine est renforcee
par la vitamine C. Ce renforcement est attribué a la capacité de la vitamine C a réduire la
quercétine oxydée. Des effets bénéfiques encore plus puissants de la quercétine comme
destructeur de radicaux libres et/ou comme inhibiteur de la peroxydation lipidique ont été

observés en association avec la vitamine E et la vitamine C (SAHLI. C, RIM. M, 2015).
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6.3.  Activité anti-inflammatoire :

Sous I’action de la cycloxygénase et la lipoxygénase, ’acide arachidonique est métabolisé
respectivement en prostaglandines et leucotrienes induisant ainsi des phénomeénes
inflammatoires. Une étude de Landolfi et son groupe a montré que certains polyphénols sont
capables de modifier le métabolisme de I’acide arachidonique dans les plaquettes (Plouffe,
2010). La quercétine est indiquée dans toutes les situations inflammatoires parce qu’elle
inhibe la formation des médiateurs de I’inflammation : les prostaglandines et les leucotriénes,
en méme temps que la libération de I’histamine. Cette activité est particulierement
intéressante dans le cas de I’asthme, le leucotriéne B4 étant un puissant constricteur
bronchique. La quercétine aide également a diminuer la formation et la libération de
prostaglandines pro-inflammation et de thromboxanes tout en ralentissant les substances
réactives de ’anaphylaxie, un déclencheur-clé de I’asthme (Boots et Al., 2008).

6.4.  Activité antibactérienne et antivirale :

Des flavonoides ayant une activité antivirale ont été identifiés depuis 1940, mais des
tentatives ont été faites réecemment, pour faire des modifications synthétiques pour améliorer
leur activité antivirale. D’aprés (Dos Santos et Al., 2014). La quercétine and quercétine 3-O-
glycosides possédent une activité antivirale contre un arbovirus qui induit la fievre de
Mayaro. La quercétine aussi exerce un effet antibactérien en empéchant la croissance du
Helico bacter pylori (Ramos et Al., 2006).

6.5.  Protection cardio-vasculaire :

La quercetine a une influence anti-thrombotique ; elle empéche la coagulation des plaquettes.
* La quercetine agit de facon décontractante sur les cellules du tissu musculaire lisse, ce qui se
répercute positivement sur la tension artérielle.

* La quercetine et ’EGCG ont un effet synergique positif sur la biodisponibilité de monoxyde
d’azote, un facteur endogéne important, qui permet la dilatation des vaisseaux sanguins. Ceci

a également un effet positif sur la normalisation de la tension artérielle. (Bessaoud. S, 2014)

6.6.  Activité anti thrombotique :

Les chercheurs ont conclu que la quercétine exercait ses effets anti thrombotiques en se liant
de facon sélective aux plaquettes des thrombus dans les parois des vaisseaux sanguins et en
restaurant une syntheése normale des facteurs décontractants dérivés de I’endothélium et de la
prostacycline. Cette derniére inhibe I’agrégation plaquettaire et est un puissant vasodilatateur.
La coagulation commence lorsque des plaquettes sanguines se fixent ensemble, un processus
appelé agrégation plaquettaire. Le déclenchement courant de 1’agrégation plaquettaire se fait

par du collagéne exposé lorsqu’un vaisseau sanguin est endommagé, notamment par une
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plaque artérielle. Une récente étude a évalué les effets de la quercétine sur une agrégation
plaquettaire induite par du collagene (Kaneider et Al., 2004). La quercétine combat aussi les
maladies cardiovasculaires par I’inhibition de la prolifération et de la migration des cellules
musculaires lisses qui tapissent les arteres coronaires (Pace- Asciak et Al., 1995). Des études
épidémiologiques ont montré une réduction de la mortalité a long terme par maladie
coronarienne chez les personnes ayant une alimentation riche en flavonoides incluant la
quercétine. Les chercheurs ont constaté que la quercétine préservait le fonctionnement
énergétique dans les cellules du cceur apres les Iésions d’ischémie-reperfusion (Bartekova et
Al., 2010) .

7. Importance pharmacologique de la quercétine :

La quercétine est reconnue pour ses propriétés d'antioxydant. Les propriétés antioxydants
des composés phenoliques sont liées par leur capacité a transférer un atome d'hydrogéne ou
un électron, ainsi la chélation d'ions métalliques et I'inhibition de I'activité des oxydases. La
quercétine est aussi capable de chélater des métaux de transitions, comme le fer. On sait que
le fer est impliqué dans la réaction de type Fenton avec le H202 pour produire les radicaux
libres la section. Ainsi, la capacité de la quercétine a capter le fer permet de réduire la
formation de radicaux libres et il semble que le groupe cathécol de la quercétine participerait a
la chélation des métaux. De plus, la quercétine est capable d'inhiber la peroxydation lipidique.
Ainsi, la quercétine est un neuroprotecteur, elle a des effets bénéfiques contre les maladies
neuro-dégénératives. Aussi, elle est un hépato-protecteur, et anticancéreuse, et joue un role

dans la prévention des maladies cardiovasculaires ( Boumella. A, Gori el-hadj. A, 2018).
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PARTIE PRATIQUE Matériels et Méthodes

I. Matériel :

I.1.Produits chimiques :

Pour réaliser cette étude nous avons utilisé la quercétine a été préparée a partir de quercétine
pourchassée de Sigma Aldrich, Germany ; et un mélange de deux pesticides : deltamethrine
de la famille Pyrethrinoides est préparée a partir de sa forme pure (Deltamethrin®) fabriqué p

par Averstarindustrial Co., Ltd, Sz, La Chine, que ’on dilue dans I’eau distillée.

Phosalone de la famille organophosphoré est élaborée a partir de la solution commerciale
Zolone®,(Cheminova, 5009 de matiére active par litre, Lemvig, Danemark).

1.1.1.Choix des doses :

Dans notre étude, nous avons utilisé un mélange de deux pesticides
(Deltamethrine/phosalone) en mixture a des doses respectivement de 0.32 mg/kg/j pour

Deltamethrine et 0.27 mg/kg/j pour la Phosalone administrées par voie orale « gavage »,

Par ailleurs, la dose de I’extrait quercétine en traitement préventif des animaux contre la

toxicité des pesticides utilisés était 10 mg/kg/j, selon des études récentes.
I.2.Matériel animale :

Les animaux utilisés dans cette expérience sont des rats males et femelles Rattus Rattus de la
souche Wistar au nombre de 16 rats, provenant de I’institut Pasteur d’Alger, 4gés de 7 a 8
semaines pesant environ 131- 1549 au début de I’expérimentation. Ce sont des mammiferes
de I'ordre des rongeurs. Largement utilisés dans divers domaines de la recherche
expérimentale.

1.2.1.Entretient des animaux :

Les rats ont été répartis en quatre (04) lots a raison de quatre (04) rats par lot. Ces animaux
sont mis a I’animalerie de la Faculté des Sciences Exactes et Sciences de la Nature et de la
Vie, Université de Tébessa. La température ambiante est de 23+2°C et une photopériode

naturelle 12/12H, pendant la durée de I'expérimentation (25 jours), 10 jours adaptation et 15

jours traitement.
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Figure 14 : les rats « Rattus Rattus » (photo personnelle 2020)

Les rats sont ¢élevés dans des cages en polyéthylene (04 rats pour chaque cage) munies d’une
mangeoire et d’un biberon d’eau qui sont tapissées d’une litiére constituée de copeaux de
bois. Les cages sont nettoyées et la litiere est changée quotidiennement jusqu’a la fin de
I’expérimentation, et ils sont marquées d’une étiquette porte le type de traitement et le numéro

donné pour chaque rat.
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Figure 15 : Conditions d’élevage des rats (photo personnelle 2020)

1. Méthodologie :

I1.1. Traitement des rats :
Les rats sont divisés en 04 lots, chaque lots contient 04 rats, il s’agit de :
Lot 1 : Témoin (T) : regoit ’eau distillée pendant 15 jours.

Lot 2 : mélange des pesticides (Phosalone + Deltamethrine): recoit la concentration 0.32

mg/kg/j de DM et la concentration 0.27 mg/kg/j de PHO pendant 15 jours.
Lot 3 : Extrait (la Quercétine) : recoit la concentration 10mg/kg/j pendant 15 jours.

Lot 4 : Extrait/ pesticides (DM+PHO+QR) : recoit la concentration 10mg/kg/j de I’Ext
apres quelque minute recoit la concentration 0.32 mg/kg/j de DM et la concentration 0.27

mg/kg/j de PHO en mixture pendant 15 jours.
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Figure 16 : Traitement des rats (photo personnelles 2020)

11.2.Mesure de poids des Rats: La mesure de poids des rats témoins et traités a été
effectuée avant chaque gavage afin de déduire la dose de pesticides a administrer et de

connaitre 1’effet de ces derniers sur le poids des rats, a I’aide d’une balance électronique.

Figure 17 : mesure de poids des rats (photo personnelle 2020)

11.3.Sacrifice et prélevement sanguin :
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11.3.1. Sacrifice :

Le sacrifice se fait apres 19 heures du jeline. Ce processus se fait par un lame de bistouris et a
I'aide de deux personnes.

11.3.2. prélévement sanguin :
Les prélevements du sang sont réalisés immédiatement avec des tubes a essai secs et
héparinés portant des étiquettes identifiées au moment de l'abattage (01 tube secs et 01 tube
héparinés pour chaque rat). Au méme temps protéger le support des tubes par des poches de
glace, les tubes héparines ont été centrifugés rapidement, puis le plasma collecté de chaque rat
était distribué dans les tubes secs et une partie des dosages sont fait immédiatement et avait
rejeté le culot, (les différents dosages ont été fait dans les laboratoires de 'HOPITAL
ALIA SALAH Tébessa)

Figure 18: la récupération du sang

11.3.2.1.Parameétres biochimiques
Les parameétres biochimiques mesurés sont les suivants:
a. L’urée sanguin
b. lacréatinine
Le dosage effectué par des micropipettes et des tubes secs, en va faire par la suite une

incubation a 37°C dans le bain marie, enfin en va effectué la lecture sur l"analyseur.
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Figure 19 : L’analyseur (photo personnelle 2020)

11.3.2.2.Méthode de dosage :
Le dosage des paramétres biochimiques a été réalisé par des kits fournis par Spinreact,
Espagne.

11.3.2.2.1. Dosage de I’urée sanguin :
a. PRINCIPE DE LA METHODE :
L’uréase catalyse I’hémolyse de 1’urée, présente dans 1’échantillon, en ammoniac (NH3) et en
anhydride carbonique (CQO2).
Les ions ammonie réagis avec salicylate et hypoclorithe (CIONa), en présence du catalyseur
nitroprisuate, pour former un indophénol vert :

L’intensité de couleur formé est proportionnel a la concentration d’urée en le test a diminution

de la concentration de NAD+ dans la méthode est proportionnelle a la concentration d’urée
dans I’échantillon testé (Kaplan, 1984).

b. PROCEDURE :

1. Conditions de test:
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Longueurd’ondes: . ....................... 580 nm
Cuvette: . ... 1 cm d’éclairage
Température: .. ......... . 37/15-25°C

2. Régler le spectrophotomeétre sur zéro en fonction de 1’eau distillée

3. Pipeter dans une cuvette:

Blanc Etalon Echantillon
RT (mL) 1,0 1,0 1,0
Etalon®emaraue 134 (1) - 10 -
Echantillon (uL) -- -- 10

4. Mélanger et incuber 5 min a 37°C ou 10 min a température ambiante.

5. Pipeter:

Blanc Etalon Echantillon
R 2 (mL) 1,0 1,0 1,0

6. Mélanger et incuber 5 min. & 37°C ou 10 min. A température ambiante.
7. Lire ’absorbation (A) du patron et I’échantillon, en comparaison avec le blanc du réactif.
La couleur reste stable pendant au moins 30 minutes a 15-25°C.
c. CALCULS
(A)Echantillon — (A) Blanc x 50 (étalon conc.) =mg/dl d"urée dans I’échantillon testé
(A)Etalon) — (A) Blanc
10 g/L d’urée BUN divisé par 0,466 = 21 mg/L d’urée = 0,36 mmol/L d’urée.

11.3.2.2.2.Dosage de La créatinine :

a. PRINCIPE DE LA METHODE :

Dans la premiere réaction, la créatinase et la sarcosine oxydase ont été utilisées dans
I'nydrolyse enzymatique de la créatine endogéne pour produire du peroxyde d'hydrogeéne, qui
est éliminé par la catalase. Dans la deuxiéme réaction, la catalase est inhibée par l'azide de
sodium, et de la créatinase et de la 4-aminoantipyrine (4-AA) ont été ajoutées, et seule la
créatine générée a partir de la créatinine par la créatininase a été hydrolysée séquentiellement
par la créatinase et la sarcosine oxydase pour produire du peroxyde d'hydrogéne. Ce peroxyde
d'hydrogéne nouvellement formé était mesuré dans une réaction couplée catalysée par la
peroxydase, avec la N-éthyl-nsulfopropyl-mtoluidine (TOPS) / 4-AA comme chromogéne.
(Young, 1995)
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b. PROCEDURE :

1. Conditions de test :

Longueurdonde:. . ...t 545 nm (525-565)
Cuvette:. . .. Chemin lumineux de 1 cm
Température: . . ... 37°C (£ 0,1°C)

2. Réglez l'instrument a zéro avec de I'eau distillée.

3. Pipeter dans une cuvette :

Blank Standard (Note 1.2) Sample
R1 (uL) 450 450 450
Sample (L) 10 10 10

4. Mélanger et incuber 5 minutes.
5. Lisez I'absorbance (A1) de I'étalon et des echantillons, a 545 nm contre le blanc.

6. Ajoutez:

Blank Standard Sample
R2 (uL) 150 150 150

7. Mélanger et incuber 5 minutes.
c. CALCULS:

Créatinine = AASample x k - AABlank x k xC =mg/dL de créatinine dans I'échantillon

AA Standard x k - AABlank x k
K =0,754 =460 puL/610 puL
C = Concentration de I'étalon

AA=A2-Al

45



PARTIE PRATIQUE Matériels et Méthodes

Ty B——

Figure 20 : Méthode de dosage des parametres biochimiques.

11.4 Analyses statistiques

L'évaluation statistique est effectuée par le test T de student. Les résultats sont donnés sous
forme de moyennes + écart-types pour 16 rats répartie en quatre groupes de 4 rats chacun, et le

test statistique a été considéré comme :

* P<0.05 significative.

**P<0.01 hautement significative.
***p<0.001 tres hautement significative.

Alors, on utilise un logiciel PRISM et EXCEL qui nous aide pour faire les tests.
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RESULTATS

I. Résultats
Notre étude a été portée sur 16 échantillons des Rats; 04 témoins et 12 pour le
traitement, I’age moyen de ces animaux est de 7 a 8 semaines, de poids de 128g a 154g.
Cette étude est concernée par :
v’ Peffet des pesticides et de la quercétine sur les paramétres de la croissance
v le mesure des parametres biochimiques (urée sanguin et créatinine) .
I.1. Effets des pesticides et de la quercétine sur les parametres de la croissance
globale des rats :

Les résultats obtenus lors de I’évaluation des parametres de croissance en terme de poids
corporel et le poids initial et final durant les 15 jours de traitement des différents groupes de
rats par la phosalone et la Deltaméthrine, leur mixture et la quercétine seul ou associé avec les
pesticides sont illustrés par les figures 16 et 17 .

1.1.1. Poids corporel :

Le poids corporel des rats exprimé en (g) des quatre lots experimentaux a été pris
quotidiennement et présenté au début et a la fin de I’expérimentation.

Aprés 12 jours de traitement, nos résultats montrent une augmentation hautement
significative du poids corporel chez les rats traitées par les deux pesticides (DM+PHO) par
rapport aux temoins (figure 21 et 22, tableau 07). Les lots traités par les pesticides associés a
I’extrait montrent une diminution du poids par rapport aux lots traités par les pesticides, et
celui traité par ’extrait enregistré une augmentation trés hautement significative du poids par

rapport au lot témoin.
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Tableau 7 : Variation de poids corporel (g) et de gain de poids (g) chez les rats témoins et

traités apres 15 jours de traitement.

Parametres Lots expérimentaux
T DM+PHO |DM+PHO+QR|  OR
Poids initial 111+61,61 | 116,8 64,97 | 1054 58,41 | 118,6 65,88
(9)
£ 3 *
Poids final 129 267,06 | 138,4 £74,95 | 130,8 69,91 | 145 +76,05
(9)
*
Gain de poids 18+5,44 21,6+9,98 25,4+11,5 26,4+10,17
(9

Les valeurs représentent la moyenne * écart-type. (n=16 Rats).

La différence significative (*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001) par rapport aux témoins.
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Figure 21 : différence entre le poids initial des rats en debut de traitement et le poids final a
la fin de traitement.

I.2. Parameétres biochimiques sanguins :

Le tableau 9 présente quelques paramétres biochimiques des rats témoins et traités apres

15 jours de traitement
1.2.1. Bilan rénal :

1.2.1.a. Effet sur l'urée :
La concentration plasmatique d’urée a été augmentée
chez les rats du lot DM+PHO comparativement aux témoins. Cette concentration a diminué

d’une fagon trés hautement significative (P <0,001) chez les animaux du lot DM+PHO+QR

par rapport au groupe T. et aussi une diminution significative (P <0,01) chez les rats traités
par la QR par rapport au lot T. (tableau 08, figure 23).
1.2.1.b. Effet sur la créatinine

Nous constatons un peu d’augmentation de la concentration plasmatique de créatinine chez les

animaux du lot DM+PHO et les animaux du lot DM+PHO+QR par apport aux T. mais le lot
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traité par la QR nous constatons une augmentation plus élevé par rapport au lot T. (Tableau
08, Figure 24)

Tableau 08 : Variation de bilan rénal chez les rats témoins et traités apres 15 jours de

traitement.

parameétres | Témoin DM+PHO | QR+DM+PHO QR

Urée | 0,43+0,06 | 0,50+0,09 | 0,26+0,02 0,31+0,04
(g/l)

*k*k **
Créatinine | 5,99+056 | 6,24+1,09 | 6,7+0,36 7,44+1 31
(mg/l)
Urée
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Figure 22 : Variation de la concentration plasmatique en urée (g/l), chez les rats témoins et
traités apres 15 jours de traitement

50



RESULTATS

Créatinine
10-
= 8-
O)
E
= 6
k=
S 4
©
‘O
| -
0 2-
0 | ] I
s xqe~° x¢° &
6& SS
&

GROUPES

Figure 23 : Variation de la concentration plasmatique en creatinine (mg/l), chez les rats

témoins et traités apres 15 jours de traitement.
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I1. Discussion

L’objectif de cette étude était en premier lieu la mise en évidence d’une éventuelle toxicité de
ces deux pesticides sur le systéme rénal des rats en termes de parametres de croissance,
parametres biochimiques.

Le deuxiéme objectif était de démontrer I’effet protecteur de 1’extrait la Quercétine contre
cette toxicité.

Les composés organophosphoré sont largement utilisés dans I'agriculture, au ménage ainsi
que dans les programmes de santé publique (Chevalier et Al., 1984). La Phosalone est utilisé
pour contrdler diverses espéces d'insectes sur amandes, pommes, abricots, cerises, raisins,
péches, poires et prunes en Algérie (USEPA, 2006). Le Deltaméthrine est un pyréthrinoide
synthétique qui a été utilisé pour lutter contre les infestations parasitaires de nombreuses
cultures telles que le coton, le café, la tomate et les céréales. 1l est également largement utilisé
dans les programmes de lutte anti vectorielle. C'est I'un des groupes d'insecticides les plus
efficaces contre les moustiques vecteurs du paludisme (Husain et Al., 1994 ; Juliet et Al.,
2001 ; Kowalczyk - Bronisz et Al., 1990 ; Mestres et Mestres, 1992).

La querceétine est un flavonoide antioxydant naturel appartenant a la famille des biflavonoides.
Elle se trouve dans les fruits et les légumes (les pommes, les oignons, les brocolis et le thé).
La querceétine est utilisée dans le traitement du cancer de la prostate, intervenant dans le
blocage de la sécrétion des histamines dans le corps (antihistaminique naturel), la protection
contre le développement des inflammations, les radicaux libres et la dégénération musculaire.
Elle réduit les risques des maladies cardiaques par la prévention contre I’accumulation des
macrophages dans les artéres. Elle ne peut étre synthétisée par I’organisme, qui doit donc

I’apporter d’origine extérieure (Milane, 2004).

I1.1. Effet des pesticides et de la quercétine sur I’évolution du poids corporel chez

les rats :

L'estimation du poids corporel est un critére important pour évaluer la toxicité de nombreux

COMpOSES.

Les pesticides au phosphore provoquent une perte de poids, un gain de poids et le poids de

certains organes des rats expérimentaux avec une diminution de la consommation alimentaire.

Ou il a été prouvé (Yusuf et Al., 2006) que le poids des animaux a diminué apres 3-4

semaines de traitement avec le pesticide Diazinone, tandis que (Baha et Al., 2006) a
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enregistré une diminution du poids gagné des rats traités au CPF aprés quatre semaines, et la
perte de poids a été attribuée - dans ces essais - au faible taux de consommation pour lequel le

CPF était une cause.

Contrairement aux résultats de cette étude, a travers laquelle nous n'avons pas initialement
enregistré de perte de poids de rats aprés traitement de 15 jours avec une dose de 50 Mg, ce

qui était similaire aux résultats précédents

(Radhey et Al., 2007) mais une augmentation du poids des animaux des quatre groupes a été
observée, ou le plus grand pourcentage de gain de poids a été enregistré dans le groupe
extrait, suivi par le groupe extrait + pesticide, le pesticide et enfin le groupe témoin.

11.2. Effet du deltaméthrine et ’extrait et leur combinaison sur le taux de créatinine

et I’urée chez les rats :

Des résultats semblables ont été également retrouvés par des auteurs sur d’autres pesticides
(Garoui et Al., 2011 ; Salem, 2011 ; Renugadevi et Milton., 2009), qui ont montré
I’augmentation de la créatinine et I’urée par différent types de pesticides avec altération de la
fonction rénale. (Saafi-Ben Salah et Al., 2012) montrent que I’administration du diméthoate
par voie orale pendant deux mois chez les rats provoque une nette insuffisance réenale

caractérisee par une augmentation du taux de la créatinine et de l'urée sériques.

Une autre étude montrent que le pesticide contenant le cobalt provoque l'augmentation des
taux plasmatiques de créatinine et d'urée reflétant le diagnostic de I'insuffisance rénale chez
les rats (Fetoui et Al., 2010 ; Donadio et Al., 1997).

En plus, I’augmentation en urée et créatinine plasmatique indiquent la capacité diminuée des
reins de filtrer les déchets du sang et de les excréter dans ’urine. Une association entre
I’hyper uricémie et les dommages rénaux a été rapporte par (Feig et Al., 2006). De méme (EIl
Feki, 1981 ., Stengel, 1996 ., Smaoui et Al., 2000 ., Zuhair, 2006), ont observé que les
pesticides induisaient un dysfonctionnement tubulaire ou une néphropathie tubulo-

interstitielle évoluant vers une insuffisance rénale.

(EL-NEKEETY et Al., 2009) En revanche, le traitement des rattes par la quercétine conduit
a restauré la fonction rénale c'était pour ce matériel effet protecteur a éte reflété par la

diminution des concentrations sériques de I'urée et créatinine chez les rattes traitées par ces
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molécules par rapport aux rattes exposées au pesticide. Cela explique la capacité de ces

molécules a protéger contre les dommages rénaux induits par le les pesticides.
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Conclusion et perspectives
L’objectif de la présente étude était d’évaluer les paramétres métabolique (poids corporelle)
et les parametres sanguins (urée, creatinine) chez les rats de deux pesticides
(déltamethrine,phosalone) et I’effet préventif d’un polyphénol (Quercetine) sur cette toxicité.
Nos résultats indiquent que ces deux pesticides qui appartiennent consécutivement a la famille
de pyréthrinoides et des organophosphorés peuvent causer de multiples troubles aux
paramétres sanguins(urée,créatinine) Par conséquent, I'utilisation de la quercétine qui est le
flavonoide le plus abondant dans I'alimentation humaine, comme agent protecteur a abouti a
des résultats positifs sur I’organisme leur effet protecteur a été reflété par la diminution des
concentrations sériques de I'urée chez les rats traitées par ces molécules .
Pour améliorer notre objectif nous somme procéder a une série d’analyse de parametres de
croissance (poids corporelle), et sanguins (uree, créatinine).
A la lumiére des résultats obtenus on a constaté une augmentation significative des
indicateurs de croissance tels que le poids corporel chez les rats traité au mélange de deux
pesticides, avec une augmentation de La concentration plasmatique d’urée et de créatinine
chez les rats traité par (DM+PHO).
Sachant que I'utilisation massive de ces pesticides dans notre pays donc il faut rechercher
bien sur les détails de ces molécules pour éviter tous les forme d’intoxication ou des
problemes sanitaires liées avec ces pesticides, de cet effet, ce travail de theme peut étre
Complété par des études plus mécanistiques et comme perspectives on propose de :

v Développer d’autre paramétres sanguins (FNS, billuribine, acide urique, vs...... )

v Développer une dose spécifique et plus efficace de la quercetine, capable d’utilisé

comme antidotes spécifiques contre les différents types d’intoxication par ces

pesticides (hépato, neuro, néphro et pneumotoxicite).
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ANNEXES

Annexe 01 : Matériels et Appareils utilisée :

-Centrifugeuse (SELECTA)

— Lesgants

— Balance de précision

Tubes (sec et héparingé)

— Agitateur

— des étiquettes

— Réfrigérateur

— Micropipette

— Portoirs

— Bain marie

— Papier absorbant

— Analyseur

Papier d'aluminium

Annexe 02 : Materiels de décapitation :

— Lame de bistouri

— Tubes héparines

— Pissette

— Portoirs

— Papier absorbant

— Gants

— ciseaux
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