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Abstract:

The aim of this work is to study linuron-induced hematotoxicity in WISTAR rats as a
biological model.

Assays conducted at the laboratory allow the toxicity of linuron to be evaluated in rats
at doses of 14.32mg / kg, 28.65mg / kg and 57.3mg / kg. By highlighting disturbances of
some hematological parameters (red blood cells, white blood cells, hemoglobin, hematocrit
and platelets) and biochemical parameters (glycemia, triglyceride, cholesterol, TGO, TGP).

The results obtained after administration of linuron at 14.32mg / kg, 28.65mg/kg and
57.3mg/kg of body weight by oral route for 14 days, have shown that linuron has caused a
hematotoxic effect ( anemia), increased platelet count, hepatotoxic (increased enzymatic
activity of TGO transaminases (+212 UVL), TGP +200 UVL), and also increased glucose
(+0.86/1).

Linuron also causes a decrease in cholesterol, triglyceride, white blood cell, hemoglobin
and hematocrit levels in rats treated for 14 days and a very high sedimentation rate for both

readings (after 1 hour and 2 hours).

Key words: Linuron, Wistar rats, hematotoxicity, TGO, TGP, HGb, cholesterol,
Triglyceride.



Résume :

L'objectif de ce travail est d'étudier I'hématotoxicité induit par linuron chez les rats

«WISTAR » comme un modele biologique.

Les dosages conduits au laboratoire on permette d'évaluer la toxicité du linuron sur les
rats avec les doses 14.32mg /kg, 28,65mg /kg et 57,3mg/kg. Par la mise en évidence des
perturbations de quelques parameétres hématologiques (les globules rouges, les globules
blancs, 'hémoglobine, I’hématocrite et les plaquettes) et parametres biochimiques (glycémie,

triglycéride, cholestérol, TGO, TGP).

Les résultats obtenus, apres l'administration de linuron a (14.32mg /kg, 28,65mg /kg et
57,3mg/kg) de poids corporel par voie orale durant 14 jours, on montrée que le linuron a
provoqué un effet hématotoxique (anémie), une augmentation de nombre des plaquettes,
hépatotoxique (augmentation de l'activité enzymatique des transaminases TGO (+212 UVL),
TGP +200 UVL), et aussi une augmentation du glucose (+0.86 /1).

Linuron provoque aussi une diminution de taux de cholestérol, triglycéride, les globules
blancs, de I'hnémoglobine et I'nématocrite chez les rats traité pendant 14 jours et une vitesse de

sédimentation trés éleve pour les deux lectures (aprés 1 heure et 2 heures).

Mots clés : Linuron, les rats Wistar, hématotoxicité, TGO, TGP, HGb,
cholestérol, Triglycéride
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Introduction

L’histoire de 1’agriculture moderne est liée a 1'utilisation de molécules de synthése,
destinées a limiter le développement d’espéces nuisibles dans les grandes cultures a savoir les
adventices ou « mauvaises herbes », les insectes ravageurs des cultures ou des récoltes, les
champignons parasites des cultures (Kilinc, 2010). Un produit herbicide est défini comme une
substance active ou une préparation ayant la propriété de tuer les végétaux.

Le terme « désherbant » est un synonyme d'herbicide. En protection des cultures, les
herbicides sont employés pour lutter contre les adventices, ou mauvaises herbes, destinées a
détruire ou a limiter la croissance des végétaux, qu'ils soient herbacés ou ligneux. lls peuvent
étre utilisés, selon leur mode d'action, en pré ou post-levée (techno-science).

Certains sont purement toxiques pour les €tres vivants, le Linuron comme d’autre
polluants, peut exercer des effets toxiques sur les organismes non ciblés (Santos et al, 2014).
Donc le linuron est un polluant industriel et environnemental, qui montre plusieurs
mécanismes de toxicité dans difféerentes conditions expérimentales et chez divers tissus se
traduit par I’accumulation dans le foie et les reins, et que dans d’autre tissus et organes et
provoguant de nombreux changements histologiques et métaboliques.

Par ailleurs, le rat a eté utilisé dans presque tous les aspects de la recherche
biomédicale et comportementale et de la toxicologie. Les mutations génetiques et la sélection
ont produit de nombreux modeles de recherche (Festing, 1979). Une liste de domaines de
recherche dans lesquels le rat est largement utilisé et particulierement utile: toxicologie,
tératologie, oncologie expérimentale, gérontologie expérimentale, recherche cardiovasculaire,
immunologie, recherche dentaire, immunogénétique et parasitologie expérimentale (Baker et
al, 1980).

Nous allons donc, dans un premier temps rappeler 1’état de connaissances sur les
pesticides en général, les herbicides, le linuron, et présentation sur le matériel biologique
utilisé : les rats Wistar. Puis, dans la partie expérimentale, nous allons nous intéresser a
I’étude de D’effet de linuron sur les parametres biochimique (Glucose, Cholestérol,
Triglycéride, les transaminases : TGO/TGP) et les paramétres hématologiques FNS (globules
rouge, globules blancs, ’hémoglobine, les plaquettes, I’hématocrite) et VS chez les rats
Wistar.

Enfin, une conclusion générale sur les travaux présentés dans ce mémoire et les

perspectives associées sont exposées dans la partie expérimentale.
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Chapitre I les pesticides

I.LES PESTICIDES

Les pesticides constituent un enjeu important pour la qualité de notre alimentation et de
notre environnement. Leur utilisation dans les secteurs de la production agricole a pour but de
prévenir ou de réduire les pertes causées par les ravageurs et peut donc améliorer le
rendement ainsi que la qualité du produit (Oerke et al, 2004 Cooper etDobson, 2007) et la
valeur nutritionnelle des aliments (Narayanasamy, 2006; Damala, 2009). Malgré leur
popularité et leur utilisation intensive,les pesticides présentent un risque de santé lié a
I'exposition des agriculteurs a ces produits pendant leur mixtion, leur application dans les
champs ou bien la présence de ces résidus sur les aliments et I'eau potable pour la population
ces produits pendant leur mixtion <leur application dans les générale (Soares et Porto,2009).
La plupart de ces pesticides présentent un degré élevé de toxicité,car ils sont congus pour tuer
certains organismes et de ce fait créer ainsi un risque de dommage (Power, 2010). Dans ce
contexte, I’utilisation des pesticides a soulevé de sérieuses préoccupations non seulement pour
leurs effets potentiels sur la santé humaine <mais aussi sur la faune et I'écosystéme (Asogwaet
Dongo, 2009). Malgré de nombreuses etudes sur la toxicité et le devenir des pesticides, il y a
encore des lacunes dans la recherche «ce qui provoque des incertitudes dans la prédiction de
leurs effets a long terme sur la santé et I’environnement (DamalsetEleftherolhorinos,
2011)(Yahia, 2016).

I.1. Histoire des pesticides

L'utilisation des pesticides en agriculture remonte a l'antiquité. L'usage du soufre parait
remonter a la Grece antique (1000 ans avant J-C). L'arsenic était recommandé par Pline,
naturaliste romain, en tant qu'insecticide et les produits arsenicaux ou a base de plomb
(Arséniate de plomb) sont connus en Chine dés le XVI°™ siécle; c'est également vers cette
époque que sont signalées les propriétés insecticides du tabac et des racines de Derris et de
Lonchocarpus (Gatignolet Etienne, 2010) (YYahia, 2016).

La recherche et l'expérimentation de moyens aptes a lutter contre les maladies des
céréales, de la pomme de terre et de la vigne: ou a limiter le développement d'insectes
ravageurs, ont été publiés dans des périodiques de l'agriculture du XVI11°™ siécle (Duval,
2009). L'utilisation plus généralisée des pesticides a suivi les progres de la chimie minérale.
Au XIX®™ siecle. Les traitements fongicides sont & base de sulfate de cuivre (dont la célébre
bouillie bordelaise) ou a base de mercure: les insecticides tels lI'arsénite de cuivre. l'acéto

arsénite de cuivre, l'arséniate de plomb font aussi leur apparition. Le pyrethre, une poudre
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provenant de fleurs du genre chrysanthemum est introduit comme insecticide a cette méme
époque (Duval. 2009). Autour de 1920, les insecticides arsenicaux ont vu une utilisation
intense et on s'apercut alors que les fruits et Iégumes traités recélaient des poisons a des doses
qui pouvaient étre mortelles pour les consommateurs. Ces données ont poussé les
scientifiques a chercher d'autres produits moins dangereux (Duval <2009). L'ere des pesticides
de synthese débute vraiment dans les années 1930 avec le pouvoir insecticide des thiocyanates
d'alkyle et dautres produits comme l'anilide salicylique en 1931 et les dithiocarbamates en
1934 (Dv ¢2009). En 1874 « Zeidler synthétise le DDT dont Muller en 1939 établit les
propriétés insecticides. Le DDT est commercialisé dés 1943 et ouvre la voie a la famille des
organochlorés. Ce produit domine alors marché des insecticides jusqu'au début des années
1970. La seconde guerre mondiale a généré «a travers les recherches engagées pour la mise au
point de gaz de combat <la famille des organophosphorés qui «depuis 1945, a connu un
développement considérable,notamment pour certains produits comme le malathion. Aux
Etats-Unis «durant la période 1950-1955 <les herbicides de la famille des urées substituées
(linuron. diuron) sont développés «suivis peu aprés par les herbicides du groupe ammonium
quaternaire et triazines. Les fongicides du type benzimidazoles et pyrimides datent de 1966.
Suivis par les fongicides imidazoliques et triazoliques dits fongicides IBS qui représentent
actuellement le plus gros marché des fongicides. Dans les années 1970-80 <une nouvelle
classe d'insecticides <les pyréthrinoides apparait, dominant le marché des insecticides (Duval
,2009) (Yahia, 2016).

A partir des années 90, le grand nombre de produits commercialiseés et les exigences
réglementaires (homologation, normalisation, etc.) rendent la compétition entre les industries
phytosanitaires de plus en plus séveres. Les industriels préférent axer leurs efforts sur la vente
d'un seul produit optimisé pour un usage bien ciblé plutdt que de se lancer dans la fabrication
simultanée d'autres produits. Pour cette raison, les recherches sont actuellement de plus en
plus orientées vers le perfectionnement des méthodes d'analyse de résidus pour la surveillance
et le contréle de la qualité des eaux et des aliments, a la protection et a la réhabilitation de

I'environnement et des ressources naturelles (Gatignol& Etienne, 2010) (Yahia, 2016).
1.2. Définition d'un pesticide

Le mot « pesticide » provient de I'association du mot latin <pestis< qui signifie animal,
insecte, plante ou nuisible (virus, bactérie, champignon etc) susceptible d’étre nuisible a

I’homme et a son environnement et du suffixe <cide< (du verbe latin caedo, caedere) qui
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signifie tuer (Couteus&Salatin 2009) .Le vocable pesticide regroupe a la fois les produits
phytopharmacenitiques destines a un usage agricole et les biocides anciennement dénommées
pesticides & usage non agricole (Even et al 2002) qui désignent également une substance
active ou une préparation commerciale constituée d'une ou plusieurs substances actives
(Vigourou-villard, 2006). La substance active (anciennement appelée matiere active) et la
substance ou le microorganisme qui détruit ou empéche ’agent nuisible pour la culture de

s’installer ou de se développer (Camard, 2010) (Yahia, 2016).
1.3. Classification des pesticides

Les pesticides disponibles aujourd’hui sur le marché sont caractérisés par une telle
variété de structure chimique, de groupes fonctionnels et d’activité que leur classification est
complexe (tableau 01). D’une manicre générale, ils peuvent étre classés en fonction de la
nature de ’espéce a combattre mais aussi en fonction de la nature chimique de la principale

substance active majoritaire qui les compose (Merhi, 2008) (Yahia, 2016).
1.3.1.Classification chimique.
1.3.1.1. Les pesticides inorganiques.

Ils sont peu nombreux mais certains sont utilisés en trés grande quantité comme le
soufre ou le cuivre. Ce sont des pesticides trés anciens dont I’emploi est apparu bien avant la
chimie organique de synthése. De cette époque ne subsiste qu'un seul herbicide employé en
tant que désherbant total (chlorate de sodium) et quelques fongicides a base de soufre et

cuivre comme la bouillie bordelaise (Fillatre. 2011) (Yahia, 2016).
1.3.1.2. Les pesticides organométalliques.

Ce sont des fongicides dont la molécule est constituée par un complexe fait d’un métal
comme le zinc ou le manganeése et d’un anion organique dithiocarbamate (exemple:

mancozebe avec le zinc, manebe avec le manganese) (Fillatre, 2011) (Yahia, 2016).
1.3.1.3. Les pesticides organique.

Ils sont tres nombreux et appartiennent a diverse familles chimiques (Tomlin, 2006). 1l
existe actuellement plus de 80 familles ou classe chimique dont les plus connuex sont : les
organochlorés, les organophosphorés, les carbamates, les pyréthrinoides, les triazines, les

benzimidazoles et d’autres groupes (tels que le dérivé dipiridinique, organomercuriels,
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organocincades, fenoxo acétique, pyréthrines et les dérivés triaziniques) (Bazzi, 2010) (Yahia,
2016).

I. 3.2. Classification biologique.

En se basant sur le deuxiéme critére qui est ’action sur le parasite, les pesticides sont
classés en: insecticides, acaricides, fongicides, antibiotiques a usage agricole, herbicides,
molluscicides, rodenticides, nematicides, corvicides (El Bakouri, 2006; Bazzi, 2010) (Yahia,
2016)

I. 3.3. Classification selon I’usage

Les pesticides sont utilisés dans plusieurs domaines d’activités pour lutter contre des
organismes vivants nuisibles. Il existe six catégories de pesticides selon leur destination de
traitement, a savoir : les cultures, les batiments d’élevage, les locaux de stockage des produits
végétaux, les zones non agricoles, les batiments d’habitation, ’homme et les animaux.
L’agriculture est de loin ’activité la plus consommatrice de pesticides. L’ usage non agricole

ne représente en effet que 12% du marcheé global (Fillatre, 2011)('Yahia, 2016).

Tableau 01 : Croisements entre la classification chimique et la classification biologiques des
pesticides (Calvet, 2005) (Yahia, 2016).

Groupe Classe chimique Exemple de molecules

Insecticides minéraux Arséniate de plomb, fluorure
d’aluminium, composés soufiés,
mercuriques, sélénies
Organochlorés DDT

HCH dont le lindane

Antiparasitaires Organophosphoreés Dichlorvos, chlorfenvinphos,
(insecticides et phorate
anticoccidients) Carbamate Aldicarbe, carbofuran, carbaryl,

benfuracarbe

Pyréthrinoides

Perméthrine, cyperméthrine,

deltaméthrine

Macrolides endectocides

Ivermectine, doramectine,

abamectine, moxidectine,

sélénamectine, éprinomictine
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Herbicides minéraux Sulfates, nitrates, chlorures,

chlorates, cyanamide,

Phytohormones Pichloranne, trichlopyr,
Herbicides fluroxypyr, glyphosate,

Carbamates Asulame, diallate, sulfallate

Dérivés de 1’'urée Monuron, diuron, linuron

Divers Triazines, dinitrophénols,

aminotriazole,

Dithiocarbamates Mancozebe, manébe,  zinébe,
propinebe
Fongicides Carbamates benzimidazolés Bénomyl, carbendazime
Dérivés de I’imidazole Kétoconazole, niconazole,

imazalil, prochloraz

|.4. Devenir des pesticides dans I’environnement.

En plus de leurs effets toxiques sur la santé humaine, Les pesticides ont également des
effets néfastes sur I'environnement (Burger et al, 2008 ; Mariyono, 2008). Leur utilisation
inappropriee est source de contamination de I'eau et de l'air ainsi que de dommages aux
cultures (par suite de pénétration des résidus d'herbicides dans le sol) (Eleftherohorinos,
2008). Environ 90% des pesticides utilisés en agriculture n’atteignent pas les organismes
cibles. De méme que de nombreux pesticides utilisés en agriculture s’introduisent dans
I’environnement par l'accumulation de leurs résidus et métabolites dans le sol, les surfaces
d’caux et I’air (Gamoén et al. 2003; Shalaby& Abdou, 2010). Leurs effets néfastes sur
I'environnement résultent des interactions entre les propriétés physico-chimiques (pression de
vapeur, la stabilité, la solubilité, pKa) du pesticide, l'adsorption et la persistance au sol, les
facteurs de sol (pH, les composants organiques, I'humidité du sol, la microflore du sol) et la
variation climatique. (Eleftherohorinos, 2008). Les facteurs de sol et les conditions
climatiques sont reconnus depuis longtemps comme des facteurs importants qui influent sur le
devenir du pesticide dans l'environnement (Matthews, 2006). Trois grands processus de
dispersion des pesticides dans I’environnement (Figure 0) sont communément admis : la
volatilisation, le ruissellement et le lessivage des sols ou infiltration. Les pesticides peuvent
rejoindre le compartiment atmosphérique soit directement lors de 1’épandage (application par

pulvérisation qui facilite la volatilisation), soit apres application sous forme adsorbée




Chapitre I les pesticides

(adsorption des pesticides sur les particules puis érosion éolienne du sol) ou bien sous forme
dissoute (vaporisation directe ou via 1’évaporation de I’eau depuis le sol vers 1’atmosphére)
(Fauvelle, 2012).Une fois arrivés dans I’atmosphere, les polluants peuvent étre entrainés par
les précipitations (Rouvalis et al., 2009) et redéposés au sol ou dans les eaux de surface. La
dispersion des contaminants peut également se faire par infiltration a travers le sol. Les
composés se dissolvent alors dans 1’eau issue des précipitations puis percolent et/ou se
diffusent verticalement dans le sol. Le processus global de dégradation des pesticides peut
étre attribué a des mécanismes biologiques ou bien abiotiques. Ces derniers regroupent
principalement 1’hydrolyse, les réactions d’oxydoréduction et la photodégradation (Bending et
al, 2006). Les processus biologiques interviennent principalement dans la couche arable du
sol ou résident une grande diversité et une grande abondance de microorganismes (Al Housari
et al, 2011). La persistance des contaminants dans 1’environnement est donc corrélée a la
sensibilité des substances a ces processus de dégradation. Il est a noter que les produits de
dégradation ou métabolites font toutefois I’objet d’un intérét croissant tant on les retrouve a la
fois dans les eaux de surface a des concentrations excédant parfois celles des molécules meres
(Postle et al, 2004 ; Hladik et al, 2005) (Yahia, 2016).
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Figure 01: Devenir des pesticides dans I’environnement (Lissalde, 2010) (Yahia, 2016).
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I.5. Modes d’exposition de ’homme aux pesticides

Les crises sanitaires récentes obligent & mieux comprendre et articuler les liens entre
agriculture, environnement et santé publique. Le risque des pesticides pour I’homme se situe a
I’interface de ces trois domaines. I1 s’agit d’un risque global intégratif, qui nait du cumul des
expositions auxquelles est soumis un étre vivant. La figure 06 résume les modes d’exposition

possibles de I’environnement et de I’homme aux pesticides (CPP, 2002) (Yahia, 2016).
1.5.1. Exposition professionnelle.

L’exposition professionnelle concerne 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 (Zeljezic et al, 2006).
L’absorption des pesticides par la peau est révélée comme la voie d’exposition la plus
significative en milieu agricole (Jakubowski&Trzcinka-Ochocka, 2005). Par ailleurs, bien que
les équipements de protection individuelle (gants, masques, combinaisons) constituent les
principales mesures de prévention mises en ceuvre afin de réduire 1’exposition des
professionnels, une étude menée en France (Baldi et al, 2006), a mis en évidence une

insuffisance de I’efficacité de ces équipements. (Yahia, 2016).
1.5.2. Exposition non professionnelle.

L’ensemble de la population peut é&tre 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, poussieres) et de son alimentation
(Baril et al, 2005). Les évaluations de risque attribuent 90% de I’exposition a I’alimentation
contre 10% a ’eau. Les enfants semblent étre plus vulnérables aux pesticides que les adultes
(Van Zelm et al, 2009). Leur comportement et leur systeme en développement font en sorte
qu’ils sont plus exposés et plus sensibles aux effets potentiels des pesticides (Chen et al,
2003). L’exposition de I’enfant aux pesticides peut avoir lieu trés tot, in utero via le placenta
suite a I’exposition de la mere (Saunders et al, 2004), mais également apreés la naissance, soit
directement par exposition aux contaminations domestiques (pesticides utilisés dans la maison
ou le jardin ou habitat dans une zone agricole) ou via le lait maternel et I’alimentation
(Jurewicz et al, 2006), soit indirectement pour les enfants de parents professionnellement

exposes (agriculteurs). 1l est a noter que I’alimentation a été montrée comme une source
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d’exposition majeure des enfants aux pesticides organophosphorés (Lu et al. 2006; Lu et al,
2008). En effet, selon une étude realisée en Allemagne, les concentrations de composés
organochlorés sont trés significativement supérieurs dans les sérums de nouveau-nés allaités

par rapport a ceux recevant du lait commercial (Lackmann et al, 2004) (Yahia, 2016).

Environnement Chaine alimentaire

7~

Alimentation Faune
Habitat
Culture Flore
Jardinage
Elevage
Transferts
inter-compartiments Agriculture
et transformations \ Elevage

Pesticides

Figure 02: Mode d’exposition de ’homme aux pesticides (CPP, 2002) (Yahia, 2016).
1.6. Impact des pesticides sur ’environnement et la santé
1.6.1. Impact sur les écosystemes.

De nombreux pesticides sont toxiques pour les insectes bénéfiques, les oiseaux, les
mammiféres, les amphibiens ou les poissons. L’empoisonnement de la faune sauvage résulte
de la toxicité d’un pesticide et de ses autres propriétés (Pico et al, 2004). Les pesticides
utilisés en agriculture peuvent réduire I’abondance des mauvaises herbes et insectes qui sont
une source importante de nourriture pour de nombreuses especes animales. Les herbicides
peuvent aussi changer les habitats en altérant la structure de la végétation, et finalement
conduire au déclin de la population (Boatman et al, 2007). Les insecticides organophosphores,
comprenant le disulfoton, le fenthion et le parathion, sont hautement toxiques pour les oiseaux
; ils ont fréquemment empoisonné les rapaces en recherche de nourriture dans les champs
(Nicolai et al, 2009). Les oiseaux en quéte de nourriture sont le plus souvent exposés

directement via I’ingurgitation des semences traitées avec un fongicide toxique (Prosser
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&Hart, 2005). 11 est aujourd’hui démontré que les pesticides et autres produits chimiques sont
la cause directe du déclin des populations de mammiferes sauvages (Sarigiannis& Hansen,
2012). Ce sont principalement les chauves-souris et les rongeurs qui sont les plus affectés par
I’emploi excessif de ces pesticides (Brakes& Smith, 2005). De méme que certains pesticides
peuvent s’accumuler graduellement le long de la chaine alimentaire et affectent
particulierement les espéces des rangs supérieurs et les super- prédateurs, comme les
mammiferes ou les rapaces (Dormann et al, 2008). Des études récentes ont démontré que les
pratiques agricoles intensives sont considérées comme étant parmi les principales menaces
environnementales pesant sur les abeilles melliferes et sauvages (Boncristiani et al, 2012;
Cresswell et al, 2012; Henry et al, 2012). Le déclin massif des populations d’abeilles, connu
sous le nom de syndrome d’effondrement, reste pour ’heure inexpliqué (Dainat et al, 2012).
Une étude majeure sur les communautés d’amphibiens a mis en évidence que, entre autres
facteurs, les champs agricoles a proximité des eaux de surfaces et les pesticides, nuiraient a la
richesse des especes d’amphibiens (Beasly et al, 2002). Dans des tests sur le terrain,
I’insecticide carbaryl est apparu comme affectant la composition d’une communauté
aquatique d’amphibiens et d’insectes en modifiant la colonisation des bassins et le nombre
d’ceufs pondus (Vonesh& Kraus, 2009). Egalement, dans des études de terrain, il ressort que
I’atrazine affecterait le systéme immunitaire des tétards de grenouilles 1éopards, une espece en
déclin (Blasco et al, 2002). L’atrazine et les engrais phosphatés étaient les principaux facteurs
en lien avec le nombre de larves trématodes présentes dans les grenouilles (Rohr et al, 2008).
Aussi, en tests de laboratoire, la survie des crapauds des grandes plaines et des crapauds a
couteaux juvéniles du nouveau Mexique a été réduite aprés 1’exposition a certaines
préparations des herbicides glufosinate et glyphosate (Dinehart et al, 2009). Egalement, Il a
été établi que les insecticides ont la capacité de causer de sérieux préjudices aux amphibiens,
a des concentrations méme inférieures aux conditions normales de leur utilisation
(Sparling&Feller, 2009). Les cas d’emploi des pesticides qui présentent un risque élevé pour
les communautés d’espeéces aquatiques résultent de la dérive au vent des pulvérisations
d’insecticides et du ruissellement des herbicides depuis les champs (Verro et al, 2009).Une
¢valuation a établi que les effets néfastes de ’endosulfan sur les poissons et les invertébrés
sont préoccupants quand cet insecticide est utilisé a proximité des écosystemes aquatigques
(Carriger& Rand, 2008) (Yahia, 2016).

10
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I1.6.2. Impact sur ’homme.

Les pesticides ont amélioré la longévité et la qualité de vie, principalement dans le
domaine de la santé publique. Les programmes de lutte antiparasitaire ont sauvé des millions
de vies en combattant des maladies comme la malaria, la fiévre jaune et le typhus (Cluzeau et
al, 2000). De plus, l'utilisation de pesticides constitue un aspect important de l'agriculture
moderne, comme ils sont absolument nécessaires pour le développement économique
(Gouma, 2009). Cependant, il y a plus d'un demi-million de tonnes de pesticides périmés ou
interdits dans plusieurs pays en voie de développement qui mettent en danger I'environnement
et la santé de millions de personnes (Henry et al., 2012). En absence d'une stratégie claire de
gestion, au fil des années, des quantités importantes de pesticides périmés ont été stockées
dans les pays en voie de développement (Dasgupta et al, 2010). De nombreux travaux ont
signalé des problémes de sante liés a I'exposition aux pesticides, en particulier les pesticides a
toxicité élevé pour les mammiféres ou ceux qui persistent dans I'environnement (Cooper
&Dobson, 2007). Aussi, la probabilité de subir des effets néfastes sur la santé dépend du type
de pesticide et des autres produits chimiques qu’il contient, de la quantité administrée, de la
durée et de la fréquence de I’exposition (Jakubowski&Trzcinka-Ochocka, 2005). L’OMS et la
FAO estiment que le nombre annuel d’intoxication par les pesticides varie entre 1 et 5
millions de personnes (Chubilleau et al, 2011). De nombreuses études scientifiques indiquent
que I’exposition chronique aux pesticides est susceptible d’augmenter I’indice de déréglement
du systeme endocrinien (Gatignol& Etienne, 2010). Certains pesticides peuvent également

Induire des effets tératogénes ou cancérogenes (Bassil et al, 2007) (Yahia, 2016).
1.6.2.1. Effet cancérigéne.

Des études épidémiologiques ont montré que les agriculteurs exposés aux pesticides
présentent un risque deux a trois fois plus élevée de développer des cancers et autres
affections du systéeme lymphohématopoiétique (Strom et al, 2005). Le mélanome cutané, les
sarcomes des tissus mous et le cancer du poumon sont aussi fréquents (Freeman et al, 2005).
Des études ont été menées aupres de personnes qui appliquent des pesticides en zone agricole
et les résultats obtenus montrent que ces personnes pourraient s’exposer a un risque
Iégerement plus élevé que la moyenne de développer un lymphome non hodgkinien, une
leucémie, un myélome multiple, un cancer de la prostate ou un cancer du cerveau (Lee et al,
2008b). Selon une étude conduite dans le sud-ouest viticole francais, les agriculteurs exposés
a de forts niveaux de pesticides ont un plus grand risque de développer une tumeur cérébrale.

Les chercheurs ont alors constaté que chez les agriculteurs exposés aux niveaux les plus

11
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élevés, le risque est plus que doublé, toutes tumeurs cérébrales confondues (Provost et al,
2007). L’utilisation domestique des pesticides a également été associée a certains cancers de
I’enfant comme par exemple des tumeurs cérébrales et des cancers hématopoiétiques tels que
des leucémies (Ma et al, 2002). D’autre part, il a été montré que le fait d’habiter dans une
zone agricole pourrait augmenter 1’incidence des leucémies de I’enfant (Reynolds et al, 2002).
D’autres relations positives, moins significatives statistiquement, mettent en cause les
pesticides sur 1’apparition des cancers de I’enfant comme par exemple des rétinoblastomes et
des cancers des tissus mous (Flower et al., 2004) ou des os (le sarcome d’Ewing) (Valery et
al., 2002), des cancers rénaux (Pearce &Parker, 2000), testiculaires (Rodvall et al., 2003) et
des cancers de cellules germinales (Chen et al., 2005). Egalement, certaines études identifient
une association positive entre I’exposition aux pesticides et la leucémie, le cancer du cerveau,
le cancer de la prostate, le cancer du foie, le cancer pancréatique (Beard, 2006). Une autre
étude plus récente celle-1a a montré que les petites filles ayant été exposées in utero au DDT
dans les années 60 ont aujourd’hui, a 50 ans, plus de risque d’avoir un cancer du sein (Cohn et
al, 2015). L’association entre exposition aux pesticides et augmentation du risque de cancer
du sein est statistiquement significative (Mukherjee, 2006). Certaines molécules agissent par
inhibition de ’apoptose des lignées cellulaires sensibles aux cestrogénes ; d’autres induisent
un stress oxydatif, et d’autres encore jouent le role de perturbateurs endocriniens, ces
mécanismes favorisant le développement du cancer du sein (Fan et al, 2007). D’autres cancers
pourraient aussi découler de ’exposition aux différents insecticides, herbicides et fongicides :
cancers du foie, du pancréas et de divers organes (Jaga, 2005; Van Maele-Fabry, 2006 ;
provost, 2007 ; Bassil, 2007). Les résultats d’une étude concernant les employés travaillant
dans des usines de production de pesticides, a montré un exces de risque significatif de cancer
de la prostate estimé a 28% (Van Maele-Fabry et al, 2006) (Yahia, 2016).

1.6.2.2. Effet reprotoxique

Plusieurs études se sont intéressées aux effets des pesticides sur la reproduction, en
particulier sur la fertilit¢ masculine. Les pesticides peuvent agir comme des perturbateurs
endocriniens au niveau de la spermatogenese via des altérations des hormones, les facteurs de
croissance ou les neurotransmetteurs (Rogan, 2007; Hotchkiss, 2008; Medjdoub, 2013).
D’autres études associent les perturbations endocriniennes et les actions anti-androgénique
chez I’enfant a des pesticides spécifiques, tels que Manebe ou Zinebe, ou Vinchlozoline
(Damstra, 2002; Landrigan et al, 2003). Des études menées sur des animaux de laboratoire

indiquent que certains pesticides pourraient étre responsables d’effets sur la reproduction et
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sur le développement du feetus. Certains effets liés a la reproduction dont 1’avortement
spontané, la prématurité, une diminution de la fertilité, une diminution de la production et de
la mobilité des spermatozoides, sont parfois soupgonnés (Weselak, 2007 ; Wigle, 2008). Chez
les femmes également, 1’exposition aux pesticides est un facteur de risque d’infertilité
important. Ainsi une étude publiée en 2003 a mis en évidence dans une population de femmes
ayant des problémes d’infertilité que le facteur de risque le plus important était la préparation
et I'utilisation de pesticides et particuliecrement de fongicides; le risque d’infertilité étant
multiplié dans ce cas par 27 (Greenlee et al, 2003). Le risque de malformations congénitales
est élevé dans la descendance des professionnels maniant quotidiennement ces poisons ou lors
d’exposition accidentelles massives. La génotoxicité des pesticides a été démontrée « in vitro
».Ces substances étant capables d’endommager I’ADN (Rojas et al, 2009). Une étude indique
que des modifications géniques et épigénétiques, telles que des mutations entrainant une
instabilité génétique ou une suppression de I’apoptose des cellules germinales, peuvent étre
transmises a partir du pere dans le fluide séminal et justifie ainsi I’impact de I’exposition
paternelle dans I’apparition des pathologies sur le développement in utero de I’enfant mais
également de son systéme endocrinien et reproductif (Cordier, 2008).Egalement, une étude
réalisée par Santé Canada a montré que le risque de fausse couche et de prématurité était plus
grand dans les familles dans lesquelles le pére avait manipulé certains pesticides. Le risque de
fausse couche était 1,9 fois supérieur si le pere avait manipulé des thiocarbamates, du carbaryl
et d'autres pesticides. Le risque d'accouchement prématuré était de 1,7 a 2,4 fois plus élevé si
le pére avait manipulé des pesticides comme l'atrazine, le glyphosate ou des pesticides
organophosphorés (Perry, 2008) (Yahia, 2016).

1.6.2.3. Effet Neurotoxique.

I1 est aujourd’hui démontré que I’exposition chronique aux pesticides peut induire une
altération des performances cognitives et psychomotrices associée a une atteinte neuronale
chez ’homme. De récentes études épidémiologiques suggerent que les pesticides pourraient
contribuer au développement de maladies neurodégénératives, comme les maladies de
Parkinson et d’Alzheimer (Garry, 2004). Des études récentes ont indiqué que lorsque le taux
d’un insecticide organophosphoré, le chlorpyrifos, est élevé chez la femme enceinte, le
développement de fonctions cognitives de I’enfant est altéré et cela est associé a des
altérations anatomiques observées par imagerie cérébrale (Barouki, 2013). Des pesticides de
structure différente sont suspectés d’€tre impliqués dans la pathogénie de la maladie de

Parkinson. En effet, nombre d’entre eux sont hydrophobes et peuvent traverser la barri¢re
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hémato-encéphalique (Thany et al, 2013). Plusieurs symptomes cliniques peuvent se
manifester aprés une exposition chronique au pesticide : des maux de téte, une sensation de
bralure dans les yeux/du visage. Ces symptdmes pourraient probablement étre la conséquence
d'effets chroniques des pesticides sur le systeme nerveux central. La fréquence élevée des
symptomes neurologiques peut étre due a une hyperactivité parasympathique résultant de
l'inhibition de l'acétylcholinestérase (Rastogi, 2010). Plusieurs études écologiques et
épidémiologiques ont montré une relation entre le risque de développer la maladie de
Parkinson et [Iutilisation professionnelle des pesticides (Ascherio et al, 2006;
Elbaz&Tranchant, 2007) avec une implication importante des herbicides et des insecticides et
en particulier les organochlorés, organophosphorés et carbamates (Brown et al, 2006;
Hancock et al, 2008). Les maladies et troubles neurologiques sont particulierement étudiés
comme ’indique la figure 07. La figure représente un panel d’études relatives aux effets
neurologiques chroniques des pesticides. Les etudes ont été classées en fonction de leurs
résultats quant au lien de causalité pesticides-troubles neurologiques (maladie de Parkinson,
maladie d’Alzheimer, sclérose latérale amyotrophique, troubles cognitifs, troubles
psychiatriques) (De Lozzo, 2015). D'autres études montrent que les effets neurocognitifs des
pesticides organophosphorés sur les populations exposées professionnellement sont : troubles
de la mémoire, anxiété, irritabilité et dépression (Kamboj et al, 2006). Les organophosphoreés,
les carbamates, les anciens organochlores: DDT, peuvent provoquer des convulsions
épileptiformes. Les pyréthrinoides peuvent provoquer des paresthésies, des convulsions a
dose massive. Les dérivés de I'urée peuvent étre a l'origine de troubles neurologiques centraux
(Nasuti et al, 2007). De plus, le Chlorpyrifos a montré des effets déleteres sur le
développement du systéme cholinergique cérébral chez des enfants exposés in utero et ceci
méme a tres faibles doses, considérées sans aucun effet sur la santé (Qiao et al, 2003) (Yahia,
2016).
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Figure 03: synthése des études épidémiologiques sur les effets neurologiques chroniques des
pesticides (Blanc-Lapierre et al, 2012) (Yahia, 2016).
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I1. Les herbicides

I1.1.Historique d'utilisation des herbicides

Les herbicides sont utilisés dans le désherbage, Le développement du désherbage
chimique a commencé vers 1980 en culture cotonniere. L'introduction des appareils de
pulvérisation a bas volume (30 litres de bouillie par hectare) a favorise la vulgarisation de
cette technique. Au début des années 90, 22 % des superficies cultivées en cotonnier étaient
traitées dans la région nord du Cameroun, 19 % au Sud du Mali et 32 % dans le Nord de la
Cote d'ivoire (Marnotte , 1995)

11.2.Définition

Les herbicides sont appelés parfois désherbants, notamment en horticulture. Ce sont des
matiéres actives ou des produits formulés ayant la propriété de tuer les végétaux, on les

classes en fonction de leur mode d’application et de leur mode d’action (Cirad, 2000).
11.3.Composition

Comme tous les autres pesticides, un produit herbicide correspond d’abord au nom
commercial du produit commercialisé par un distributeur ou un fabricant. Ce produit
commercial ou spécialit¢é commerciale se compose de deux types de constituants : les
matieres actives qui lui conferent son activité herbicide et les formulant qui complétent la
formulation. Les formulant sont soit des charges ou des solvants qui n’ont qu’un réle de

dilution des matiéres actives, soit des produits qui améliorent la préparation
e pour sa qualité :

» la stabilité (émulsifiant, dispersif, etc...),

» la présentation (colorant, parfum, répulsif, etc...),

» la facilité d’emploi (vomitif, etc...),

e pour son comportement physique lors de la pulvérisation : mouillant, adhésif, etc...
e pour son activité biochimique : surfactant, phytoprotecteur (safener) (Cirad, 2000).

I1.4. Classification des herbicides

Plusieurs classifications des herbicides sont possibles. Il n’existe pas de classification
idéale, mais certaines peuvent étre mieux appropriées a tel ou tel but (Scalla, 1991). La
classification des herbicides ne repose généralement pas sur leur nature chimique, trop

diversifiée, ni sur leur spécificité, qui dépend souvent de la dose d’emploi et du type
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d’application. Par contre, il est possible de se baser sur la voie de pénétration et leur mode

d’action :

* herbicides a pénétration par les organes souterrains

Y V V V

actions sur la photosynthese :

triazines : amétryne, atrazine, prométryne, terbuthylazine, etc...

diazines — uraciles : bromacile

triazinones : héxazinone, métribuzine

urées substituées :linuron, diuron, chlortoluron, etc...

action sur la division cellulaire :

toluidines : pendiméthaline, trifluraline, etc...

action sur I’¢longation cellulaire : alachlore, métazachlore, métolachlor, etc...

inhibition de la synthése des caroténoides : isoxaflutole, clomazone

* herbicides a pénétration foliaire :

>
>

[ ] V V [ ]

Y

[ J V V [ ]

Y

actions sur la photosynthese :

bipyridyles : paraquat, diquat,

diazines : bentazone, pyridate, etc...

actions sur les membranes cellulaires :

dinitrophénols : dinoterbe

benzonitriles : ioxynil, bromoxynil

action sur la division cellulaire :

carbamates : asulame

action sur I’¢longation cellulaire :

aryloacides : 2,4-D, 2,4-MCPA, dichlorprop (2,4-DP), mécoprop (MCPP)
dérivés picoliniques : triclopyr, piclorame

action sur la bio-synthése

acides aminés : glufosinate-ammonium, glyphosate, sulfosate

lipides : graminicides (fluazifop-P-butyl, haloxyfop-R, etc...) (Cirad, 2000).

I1.5.Les incidences économiques

Le but du désherbage chimique est d'abord de protéger la culture aux premiers stades

de son développement. C'est a ce moment que tout retard de croissance, lie a l'effet de

compétition des mauvaises herbes, se traduit ensuite par une baisse des rendements. En tout
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état de cause, le désherbage chimique donne un résultat équivalent a celui d'un sarclage

manuel soigne et effectue sans retard (Marnotte, 1995).
I.6.Mode d’action des herbicides

Les herbicides se distinguent par rapport a leur voie de pénétration dans les végétaux
et aLeur déplacement dans la plante :
* herbicides a pénétration racinaire : appliqués sur le sol, ils pénétrent par les organes
Souterrains des végétaux (racines, graines, plantules) ; ce sont les traitements herbicides de
pré-levée, effectués avant la levée de la plante considérée (culture ou mauvaise herbe)
* herbicides a pénétration foliaire : appliqués sur le feuillage, ils pénétrent par les organes
aériens des végétaux (feuilles, pétioles, tiges) ; ce sont les traitements herbicides de post-
levée, effectués apres la levée de la plante considérée (culture ou mauvaise herbe)
* herbicides de contact : herbicides qui agissent apres pénétration plus ou moins profonde
dans les tissus, sans aucune migration d'un organe a un autre de la plante traitée ;
¢ herbicides systémiques : herbicides capables d'agir aprés pénétration et migration d'un
organe a un autre de la plante traitée.
Parmi les produits les plus employés, on peut citer les exemples suivants, dans les quatre
catégories :
1 - herbicide de contact a pénétration racinaire : le métolachlor applicable en culture de
cotonnier ou de mais ;
2 - herbicide systémique a pénétration racinaire : I'atrazine en culture de mais ;
3 - herbicide de contact a pénétration foliaire : le parquat en désherbage total ;
4 - herbicide systémique a pénétration foliaire : le glyphosate, herbicide contre les espéces
vivaces.
Les herbicides agissent sur différents processus de croissance et de développement des
plantes : ils perturbent le fonctionnement de
e la physiologie de la plante : la photosynthése ou la perméabilité membranaire ;
e la croissance : la division cellulaire, I'élongation, etc... ;
¢ |a biosynthese des constituants cellulaires : lipides, pigments caroténoides, acides aminés,

etc... (Cirad, 2000).
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11.7.La toxicité des herbicides

Tableau 02: Toxicité de certains herbicides

Les valeurs proviennent des sources de la US Environmental Protection Agency, et

notamment de la Office of Drinking Water (Bureau de I'Eau potable)(Micheal,2002).

Herbicide HAL RFD NOEL NOEL Catégorie
(mg/l) | (mg/kg/jour) | Mammiféres | Aquatiques | cancer
(mg/kg/jour) | (mg/l)
Asulame *......ccocvvvnenne ND 0,36 36 ND C
2,4-Duceeeenn 0,07 0,01 1-37 2-15 D
Dalapon*.................. 0,2 0,03 8,45 ND D
Dichlobénil*................ ND 0,013 1,25-60 0,006-10,0 | C
Dichlorprop*................. ND ND 4-50 ND D
Fluazifop-p-butyle*...... ND ND ND ND ND
Fosamine ammonium. ND 0,01 10 ND D
Glyphosate.................. 0,7 0,1 10-500 25-50 D
Hexazinone ........ccoce.... 0,4 0,05 10-250 10->80 D
IMZapyr...ceveeeeceennne. ND 2,5 300-10 000 | 0,024- E
>100

Metsulfuron................ ND 0,25 25-700 >150 D
Oxyfluorfene*............... ND 0,003 0,3-1000 ND C
Propyzamide*............... 0,05 0,075 5-30 ND C
Quizalofop éthyle*....... ND 0,013 1,25 ND D
Sulfometuron................ ND 0,02 50 >1,2 D
Triclopyr...ccecveeeeeen, ND 0,05 2,5-240 ND D

11.7.1.Les mammiféres

La toxicité pour les mammiféeres des herbicides a usage forestier est trés faible. Les

valeurs des doses sans effets nocifs pour les animaux figurant au tableau02 indiquent que la

plupart des herbicides utilisés en forét sont bien moins toxiques que la vitamine D. Pour la

plupart de ces herbicides, les doses sans effets nocifs se situent entre la DL50 de la vitamine

D (10 mg/kg/jour) et celle de la nicotine (moins de5mg/kg/jour). Les risques de cancer

associés aux herbicides a usage forestier constituent l'un des principaux soucis de
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I'opinionpublique. Théoriquement, n’importe quel produit chimique pouvant étre a 1’origine
du développement d’une tumeur est class€ comme cancérigéne, qu’il s’agisse de tumeur
maligne ou bénigne. L’agence américaine EPA fait une classification des pesticides en
fonction de leur caractére cancérigeéne : groupe A, cancérigéne pour I’homme ; groupe B,
cancérigéne probable pour ’homme ; groupe C, cancérigéne possible pour ’homme ; groupe
D, inclassable quant au caractére carcinogene pour I’homme ; groupe E, éléments militant en
faveur du caractére non cancérigene (tableau, ci-dessus). En regle générale, des dispositions
réglementaires sont prises en matiere de protection de la santé humaine lorsque les risques de
cancer tout au long de la vie sont supérieurs a un pour cent mille (10 -5), ou bien un pour dix
mille (10 -4) sauf s’il existe de trés fortes contraintes techniques ou économiques (EPA,

1991) ;(Micheal,2002).
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I11.Lelinuron

Cl
Cl

Figure 04 : structure chimique
Nom chimique : 3-(3,4-dichlorophenyl)-1-methoxy-1-methylurea

Groupe : 7

Herbicide systémique sélectif

Activité herbicide : inhibition de la photosynthese

Cible : mauvaises herbes a feuilles larges et graminées annuelles ou vivaces
Usage : prélevée et postlevée (ARLA, 2012).

I11.1. Définition :

Le linuron est un herbicide phényle-urée (Fig. ) qui agit sur la cible plantes en inhibant
le centre de réaction du photosysteme 11, le blocage du transport d'électrons étant responsable

de la perturbation de la photosynthese (Jurado et al., 2011) (Santos et al, 2014).

Il est utilisé comme pré et post herbicide émergent pour lutter contre les dicotylédones
annuelles et vivaces et les mauvaises herbes graminées sur les cultures et les terres non
cultivées. Ce composé, légerement soluble dans I'eau et soluble dans les solvants organiques,
tels que I’éthanol, ’acétone et le diméthylsulfoxyde, présente un coefficient de partage
efficace en octal / eau d’environ 3,2 (Machatha et Yalkowsky, 2005). Selon I’agence de
Protection de I’environnement (E.P.A., 2010), données sur les caractéristiques physiques et
chimiques, le devenir et le transport de linuron suggere que cet herbicide est persistant,

modérément mobile et semi-volatile dans I'environnement. Par conséquent, les mesures
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concernant l'interdiction de I'utilisation aérienne ou sur des sols susceptibles lessivage et la

limitation des taux d'application et le nombre d’applications par an ont été recommandées

pour la diminution des risques écologiques. En termes de risque humain, les affichages de

linuron faible toxicité aigué. Il a été classé comme cancérogene du groupe C et le systéme

hématopoiétique a été considéré comme le principal obtenir un organe pour la toxicité de

cet herbicide (E.P.A., 2010). (Santos et al, 2014).

Tableau03 : Produits homologués contenant du linuron (ARLA, 2012).

Numéro Catégorie de Type de
- . mise en Nom du titulaire Nom du produit e Garantie
d’homologation . formulation
marché
. ; Linuron 400L - .
15544 Umnited Agn Products Herbicide Suspension 400 g/L
Makhteshim Agan of - - ;
16363 North America Inc. Afolan F Herbicide Suspension 450 g/L
16279 A usage Lorox L Herbicide Suspension 480 g/L
commercial
) " Granulés
20193 Tessenderlo Kerley Lorox DF Herbicide mouillables 50 %
Inc. -
Granulés
Lorox DF Herbicide | mouillables en
sp 0
21353 Toss-N-Go sachets 20%
hydrosolubles
Tessenderlo Kerley Lmuron Flake Granulés o
19696 Inc. Technical mouillables 96,9 %
21070 MAQT  Novafito SPA Linuron Technical Solide 95 %
Makhteshim Agan of - - Poussiére ou
2 T 0,
27852 North America Inc. Limmurex Techmeal poudre 96.8 %

! A T'exception des produits abandonnés ou pour lesquels une demande d’abandon est en cours.

111.2.L’utilisation de linuron

Les cultures avec utilisation des plus grandes quantités de linuron :

1. Pomme de terre

2. Soja

3. Avoine

4. Carotte

5. Plantations brise-vent
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L’utilisation du linuron dans la production de carottes présente plusieurs avantages par

rapport aux autres herbicides :

1) suppression d’une plus grande gamme de mauvaises herbes,
2)effet anti-germinatif résiduel pendant 2-3 semaines,
3)utilisation possible sur le rang

4)colt moins élevé par hectare. (Arla, 2012).

I11.3. Toxicocinétique de linuron

Linuron pénetre essentiellement par les racines, il est transporté par la séve brute donc
produit systémique et son action se situe au niveau des feuilles en inhibant La photosynthése.

Linuron agit également par contacte
Sa persistance d’action est de 4 mois (ALPHYT).
I11.4. Risques pour la santé

*Risques liés a la consommation d’aliments et d’eau (2800% de la dose aigle de référence ;

2500% de la dose chronigue de référence)

*Risques professionnels quand manipulation du linuron ou quand activités dans le champ
aprés le traitement Faible toxicité par les voies orales et cutanées Effet sur les globules
rouges, cancérigene, effets nocifs sur le développement du feerus dont effet sur les tissus
génitaux males (OMAFRA ; ARLA, 2012)

23



CHAPITRE II :
LES PARAMEIRES
BIOCHIMIQUE ET

ETHOLOGIQUE



Chapitre IT Les paramétres biochimique hématologique

|- La Place de la biologie dans ’examen clinique en médecine.

Les analyses biochimiques et hématologiques sont d’une importance capitale dans le
dépistage, le diagnostic et le suivi des malades. Il s'agit des examens tres souvent demandés
en pratique médicale, mais I'exploitation des renseignements contenus dans ses résultats est

souvent incompléte et leur valeur sémiologique méconnue ou surestimée.

Pour exploiter correctement les résultats de ces analyses il faut donc connaitre les valeurs

normales et définir leurs anomalies.

La biochimie est I’étude des réactions chimiques du monde vivant.
Il - Les Analyses biochimiques :

Il s’agit d’un ensemble de procédures chimiques permettant d’estimer les quantités des
constituants des liquides biologiques (sang, urines, épanchements, sécrétions, etc..). La
plupart des maladies ont en effet des répercussions sur leur composition et leur étude peut

aider au diagnostic et au suivi de nombreuses maladies.
I1-1- Les transaminases hépatiques

La fonctionnalité du foie peut étre mesurée par les enzymes appelés transaminases
(ASAT-ALAT) qui sont des enzymes importants de 1’organisme dont le role est de transférer

un groupe amine lors de nombreux processus chimiques se déroulant au niveau hépatique.

Ils catalysent en présence d’une coenzyme, le pyridoxal-5-phosphate, le transfert des
groupes d’alpha — aminés de 1’acide - aspartique ou de 1’alanine sur le groupe alpha-cétonique
de I’acide —cétoglutarique pour produire ’acideoxaloacétique et I’acide pyruvique. (Guide des

analyses médicales). Nous avons donc :
(ALAT):

Ou Glutamate Pyruvatetransaminase. Bien qu’abondant dans le foie, on le trouve dans

le rein, le coeur,les muscles squelettiques, les poumons.

Toute altération de ces organes libere des transaminases dont les valeursnormales se
situent pour les ASAT entre 20 et 40 Ul/l et pour les ALAT entre 20et 40 U/l (medisite).
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Une altération de la fonction hépatique résulte d’une augmentation de cesenzymes dans le
sang. Les causes de 1’élévation de ces enzymes peuvent étrede plusieurs ordres puisque leurs

origines sont nombreuses.

Les causes hépatiques (avec élévation des ALAT) :

Les hépatites virales ou microbiennes, I’hépatite toxique ou médicamenteuse,alcoolique,
I’insuffisance cardiaque et I’état de choc, les infiltrations hépatiques(tuberculose, sarcoidose,
lymphomes), 1’obstruction veineuse (syndrome deBudd Chari), les stéatoses hépatiques

aiguent.

Les causes musculaires et cardiagues (avec élévation des ASAT) :

11 s’agit del’infarctus du myocarde, les myocardites, 1’arrét cardiaque (en particulier Si
massagecardiaque), la chirurgie cardiaque, les injections intra musculaires répétées, les

polymyosites, les dermatomyosites, 1’hypothyroidie, I’hyperthermie maligne.
11-1-1-1- Méthodes de dosages de PALAT :
L’alanine amino transférase (ALAT) est mesurée a 1’aide de trois méthodes.

Deux de ces méthodes, la technique de dinitrophénylhydralazine colorimétrique (Tonhazy et
al, 1950;Reitman; Frankel, 1957) et le dosage enzymatique fluorescent sont rarement utilisées
(Murray, 1989).Une3émeméthode enzymatique basée sur 1’ceuvre de Wrdbleswski et La Due
(Wroblewski; LaDue, 1956)estla technique la plus fréeqguemment utilisée pour déterminer les
concentrations de I’ALAT dans le sérum. Une procédure modifiée de Wrobleswski et La Due
ontété proposées comme procédure recommandée par la Fédération internationalede chimie
clinique (FICC) (Bergmeyer; Horder 1980).

La méthode développée afin d’étre utilisée avec I’analyseur Piccolo Abaxis estune
modification de la procédure recommandée par la Fédération internationalede chimie clinique
(FICC). Dans cette réaction, I’ALAT catalyse le transfert d’ungroupe amine de L-alanine en
a-cétoglutarate afin de former du L-glutamate etdu pyruvate. Le lactate déshydrogénase
(LDH) catalyse la conversion dupyruvate en lactate. En méme temps, la NADH est oxydée en

NAD+, telqu’illustré dans le plan de réaction suivant.

ALAT

L-Alanine+ o-cétoglutaratl-glutamate+pyguvate
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LDH

Pyruvate+NADH+H" —» Lactate + NAD+

Le taux de variation de la différence d’absorbance entre 340 nm et 405 nm estcausé par
la conversion de NADH en NAD+ et est directement proportionnel a laquantité d’ALAT

présente dans 1’échantillon.

I1-1-2- L’ Asparagine Amino-Transférase (ASAT)

Ou Glutamate Oxaloacétiquetransaminase. Il se retrouve dans le cceur, le foie, les

muscles squelettique, le rein, le pancréas, les poumons, les globules rouges.
I —1-2-1- Méthodes de dosage de ’ASAT :

Le test de I’aspartateaminotransférase (ASAT) se base sur la méthode dedosage de
Karmen(Karmen, 1955),telle que modifiee par Bergmeyer(Bergmeyer et al, 1977).La
méthode deRéférence de la Feédération internationale de chimie cliniqgue (FICC) utilise
latechnique Karmen /Bergmeyer de couplage de malate déshydrogénase (MDH)
etnicotinamide dinucléotide réduite (NADH) dans la détection de ’ASAT dans le serum
(Bergmer et al, 1977; Bergmer et al, 1978).Le lactate déshydrogénase (LDH) est ajouté a la

réaction dans lebut de réduire I’interférence causée par le pyruvate endogene.

L’ASAT catalyse la réaction de L-aspartate et o -cétoglutarate en oxalate et Lglutamate.
L’oxaloacétate est converti en malate et en NADH est oxydée enNAD+ par le catalyste MDH.
ASAT

L-aspartate + a —cétoglutarateQxaloacétaie + L-glutamate

MDH

Oxaloacétate + NADHMalate + NAD+

Le taux de variation d’absorbance a 340nm/405nm causé par la conversion deNADH en

NAD+ est directement proportionnel a la quantité de I’ASAT présentedans 1’échantillon.

Il —2 - L’albumine :
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L'albumine représente en fait plusieurs molécules qui ont des propriétésidentiques.
Elle représente plus de la moitié des protéines de I'organisme. C’'estelle qui permet par son
pouvoir oncotique de retenir I'’eau dans le secteur intravasculaire (dans le sang). Les valeurs
normales de I'albumine sont comprisesentre 35 et 50 g/I. Le taux d’albumine est augmenté
dans tous les états dedéshydratation par perte d’eau de I'organisme : diabéte insipide,
pertes rénales,pertes digestives, pertes cutanées (hypersudation).ll est diminué dans tous
lesexcés d’eau de I'organisme (hyperhydration), toutes les hémodilutions. Lesdiminutions de
synthése de I'albumine, se voient dans les maladies du foie(cirrhoses, hépatites aigués), les
syndromes inflammatoires importants, lesdénutritions importantes. Aussi les pertes
d’albumine se voient dans diversescauses de pathologies comme les glomérulonéphrites, et
le syndromenéphrotique observés lors des altérations de la fonction rénale,
lesentéropathies exsudatives, et le syndrome de malabsorption au cours despertes

digestives, et les causes cutanées de brilures et dermatites exfoliantes.
Il — 2 -1- Méthodes de dosages de I’albumine

Les premicres méthodes utilisées pour mesurer 1’albumine comprennent lestechniques
de fractionnement et la teneur en tryptophane des globulines. Cesmeéthodes sont tres

compliquées a effectuer et n’ont pas une haute spécificité.

Deux techniques immunochimiques sont considérées comme des méthodes deréférence
mais elles sont codteuses et longues. Les procédures Piccolo Abaxisbasées sur les techniques
de fixation de colorant sont les plus utilisées pourmesurer I’albumine. Le vert de bromocrésol
(BCG) est la méthode de fixation decolorant la plus utilisée mais elle risque de surestimer la
concentrationd’albumine, surtout a I’extrémité inférieure de la gamme normale (Webster et
al). Lepourpre de bromocréol (BCP) est le plus spécifique des colorants utilisés (Louaderback
et al ; Pinnel; Northam,1978). Le pourpre de bromocréol, lorsque li¢ a ’albumine, vire du

jaune au bleu.
L’absorbance maximale varie en fonction du changement de couleur.
Surfactants

BPC+ Albumine Complexe BRC-Qlbumine

pH acide
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L’albumine liée est proportionnelle a la concentration d’albumine dansl’échantillon.

Il s’agit d’une réaction en point final mesurée comme étant la différenced’absorbance

entre 600 nm et 550 nm.
Il — 3 - Les Phosphatases alcalines :

Les phosphatases alcalines sont des enzymes présentes pratiquement danstout
I’organisme surtout dans le foie et les os. En cas de suspicion d’atteinte deces organes, le
dosage des phosphatases alcalines oriente le diagnostic etpermet de surveiller I’efficacité du

traitement.

Les valeurs exactes dépendent du type de dosage réalisé. Les valeurs suivantessont

données pour indication :
Adulte (< 60 ans) de 40 a 100 Ul/I
Adulte (> 60 ans) de 50 a 130 Ul/I

- Une diminution du taux des phosphatases alcalines est rencontrée dans,I’hypothyroidie, les

anémies séveres, 1’insuffisance hépatique sévere,I’hypophosphatasemie congénitale.

- Une élévation du taux des phosphatases alcalines se rencontre dans, les maladies osseuses,
les métastases osseuses, la maladic de Paget, 1’ostéomalacie, I’ostéodystrophie rénale, et

I’hyperparathyroidie.

Les maladies hépatobiliaires telles que les obstructions biliaires (calculs, tumeurs,
kystes, hémobilie), les hepatites, les infiltrations hépatiques, les abces hépatiques, la

sarcoidose, et les septicémies.

Il -4 - La bilirubine totale :

La bilirubine est une substance normalement présente dans I’organisme. Elleprovient de
la dégradation de ’hémoglobine (bilirubine libre). Puis elle est captéepar le foie (bilirubine
conjuguée) et dégradée. C’est la bilirubine qui estresponsable de la jaunisse. Les valeurs
normales chez I’adulte : Bilirubine totale3 a 10 mg/l ou 5 a 17 umol/l, Bilirubine libre
(indirecte : 2 a 7 mg/l ou 3 a 12umol/l, Bilirubine conjuguée (directe) : 1 a 3 mg/lou2 a5

pumol/1.
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Le taux de la bilirubine non conjuguée ou libre est augmentée dans les casd’hémolyses
importantes surtout les anémies hémolytiques congénitales ouacquises, les hémolyses
médicamenteuses, toxiques ou infectieuses, lesaccidents transfusionnels. Les captations ou
conjugaisons hépatiquesinsuffisantes sont observées dans la Maladie de Gilbert, celle de
GrigglerNajajr,et dans la prise de Rifampicine (antibiotiques antituberculeux).

Le taux de la bilirubine conjuguée est augmenté dans les affections hépatiqueset
biliaires notamment les différents types d’hépatite (virale, toxique,médicamenteuse), les
anomalies metaboliques rares, les affections biliaires, la lithiase biliaire, les pancréatites,

lecancer du pancréas ou des voies biliaires.
Il - 5- Le Glucose :

Le glucose est le principal sucre de ’organisme. C’est lui qui apporte I’énergie ala plupart des
cellules. 11 obéit a une régulation trés précise qui fait que saconcentration reste constante alors
méme que les apports alimentaires sontdiscontinus et sa consommation variable dépendant
pour une bonne part desefforts du patient. Cette régulation tres précise peut étre altérée au
cours decertaines maladies. La glycémie a jeun permet le dépistage du diabete. Chezl’adulte
les valeurs normales sont entre 0,6 et 1,10 g/l soit 3,3 a 6,16 mmol/l. Onparle de diabéte
quand deux glycémies a jeline sont retrouvées supérieures a 1,26g/l. Le déficit de fonction de
I’insuline conduit généralement au diabete. Leshyperglycémies> 1,26 g/l sont dues, au diabete
insulinodépendant ou noninsulinodépendant, les maladies pancréatiques (pancréatite aigué ou
chronique),les maladies endocriniennes (le phéochromocytome, 1’hypercorticisme,
lacorticothérapie, et I’hypothyroidie). Les hypoglycémiesde 1,109/l sont dues aun surdosage
de médicaments hypoglycémiants chez le diabétique, lamalnutrition ou un jelne prolongg,
une sécrétion par ['organisme d’un exceésd’insuline (insulinome, polyadénomatose),
I’insuffisance endocrinienne(surrénale, hypophysaire), et a un trouble hépatique (hépatite

aigué, intoxicationalcoolique aigué).
Il — 6- L’urée

L’urée est synthétisée dans le foie, produit de la désamination des acides aminés. Son
¢limination dans l’urine représente la principale voie d’élimination du nitrogéne. Une
concentration d’urée dans le plasma résulte d’un régime riche en protéines, du catabolisme
des protéines augmenté, aprés une hémorragie gastro-intestinale, légére déshydratation, état
de choc, insuffisance cardiaque ou traitement avec glucocorticoides (Chaney; Marbach,
1962).
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Il — 7- La créatinine

La créatinine est le résultat de dégradation de la créatine, composant des muscles et qui
peut étre transformée en ATP (source d’énergie pour la cellule). La production de la
créatinine dépend de la modification de la masse musculaire. Ils varié peu et les niveaux sont
généralement trés stables. Il est ¢liminé par le rien, en cas d’insuffisance rénale progressive il
existe une rétention de sang dans I’urine, la créatine et ’acide urique. Des niveaux élevés de

créatinine sont un signe de pathologie rénale (Tietz, 1991).
Il — 8- le cholestérol

Le cholestérol est un corps gras indispensable au fonctionnement de 1’organisme. Il
entre notamment dans la composition des membranes des cellules et sert, entre autres, de

« matiére premiere » a la synthése de nombreuses hormones (stéroides).

Cela étant, le cholestérol en exces peut €tre nuisible, car il a tendance a s’accumuler
dans les vaisseaux sanguins et a former des plaques dites d’athérosclérose qui peuvent, a

terme, augmenter le risque cardiovasculaire.

Le cholestérol n’est pas soluble dans le sang : il doit donc y étre transporté par des

protéines, avec qui il forme des complexes que 1’on appelle lipoprotéines.
Le cholestérol peut, dans le sang, étre associé a plusieurs types de « transporteurs » :

e des LDL (pour low-densitylipoproteins) : le cholestérol-LDL est consideré comme le
« mauvais» cholestérol. La raison ? Les LDL ameénent le cholestérol du foie vers le reste de
I’organisme. Si le LDL-cholestérol est présent en trop grandes quantités, il est associé a un

risque cardiovasculaire accru.

o des HDL (pour high-densitylipoproteins) : le cholestérol-HDL est souvent désigné
comme le «bon » cholestérol. En effet, les HDL ont pour fonction de « pomper » le
cholestérol sanguin et de le transporter jusqu’au foie, ou il est stocké. Elles ont donc pour
effet de diminuer le taux de cholestérol dans le sang, et un taux élevé de HDL est associé a

un risque cardiovasculaire plus faible.

e des VLDL (pour verylow-densitylipoproteins) : elles contribuent principalement a

transporter un autre type de graisse, les triglycérides.
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Le cholestérol sanguin provient de I’alimentation mais aussi de la synthése dite

endogene, au niveau du foie.

L’analyse du cholestérol fera le point sur le taux de cholestérol total, mais aussi sur
le LDL-cholestérol, le HDL-cholestérol et le rapport cholestérol total/HDL, qui permet
d'évaluer le risque cardiovasculaire. Une mesure des triglycérides sanguins est effectuée en
méme temps. (Passeport santé : sur le site (Passeport Sante).

Il - 9- Les triglycérides

Les triglycérides sont composés d’acides gras et de glycérol. Ils sont stockés dans les
tissus adipeux et nous fournissent de I’énergie. Ces molécules lipidiques se forment dans
I'intestin gréle a partir de graisses que nous consommons. Elles sont également produites dans
le foie a partir de I'exces de sucre dans notre alimentation. Les triglycérides transportent
également les vitamines A, D, E et K dans le sang.

Le dosage des triglycérides est prescrit dans le cadre d’un bilan lipidique utilisé pour
évaluer le risque de développer une maladie cardiaque. En effet, une hypertriglycéridemie
favorise la formation de plaques d'athérome qui augmentent les risques cardiovasculaires et
thrombotiques (formation de caillots), surtout en présence d'autres facteurs de risque

cardiovasculaire comme I'hypertension, la sédentarité ou l'obeésite.

Cet examen peut aussi étre prescrit en cas de suspicion de diabete (les triglycérides

augmentent quand le niveau de glycémie n’est pas contrdlé). (doctissimo santé)
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I11 - Les Analyses hématologiques
Il — 1- Hémogramme
I11 -1-1- Définition

L’hémogramme est aussi appelé numération formule sanguine. Le premierterme est le
plus approprié¢ a I’analyse réalisée, car les deux versants quantitatifset qualitatifs de 1’étude
sont inclus dans la terminologie « hémogramme ». Eneffet, ’hémogramme a pour but de
quantifier (numération) et de qualifier (frottissanguin érythrocytaire) les éléments figurés du

sang. L’hémogramme est de plusen plus réalis¢ par des automates.
- Le sang est une suspension de cellules contenues dans un liquide : le plasma.

Celui-ci est constitué d’cau, de sels minéraux et de molécules organiques.
Aprescoagulation, le plasma dépourvu de fibrinogene constitue le sérum. La réalisationd’un
hémogramme est un examen simple, peu codteux, standardise etautomatique. Son
interprétation fine nécessite parfois 1’appel a ’oeil du cytohématologiste(BERNARD et al,
1996).

I11 -1-2- Principes de fonctionnement des automates
Deux procédes sont utilisés par les appareils de mesure:

- La détection du volume des particules par variation d’impédance cettetechnique a été mise
au point par COULTER. Le principe repose sur la détectionde la charge électrique spécifique
a chaque type de cellule. Les cellules sontmises en suspension dans un conducteur fluide. A
leur passage a travers unorifice, elles provoquent des vibrations mesurables. Le nombre de
vibrationsindique le nombre de particules. Chaque particule est identifiée puisque I’amplitude

de chaque vibration est proportionnelle au volume de la particule

- La détection optigue consiste a faire passer le sang dans un micro canal dont letrés faible
diametre contraint les cellules a passer une par une. Ce micro canalest traversé
transversalement par un faisceau lumineux. L’interaction comporteégalement une diffusion et
une diffraction de la lumiére dépendant de plusieursparametres dont la taille et la forme de la
cellule. La lumiére est essentiellementrecueillie par une cellule photoélectrique et chaque

variation d’intensitélumineuse est convertie en signal électrique.(Potron et al, 1990).
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111 -1-3- Les paramétres de ’hémogramme

L’hémogramme permet de mesurer le nombre absolu de cellules contenues parunité de

volume de sang.
111 -1-3-1- Analyses quantitatives de globules rouges

Pour les mesures quantitatives sur les globules rouges et leur contenu, laquantité de
globules rouges présente dans un échantillon de sang peut étreappréciée par trois mesures;

celle du nombre de globules rouges, celle del’hématocrite et celle du taux d’hémoglobine.
I11-1-3-1-1- Nombre normal de globules rouges

Les globules rouges ou hématies sont des cellules anucléées, sans organites,contenant
de ’hémoglobine. Le globule rouge normal a la forme d’un disquebiconcave, de couleur rose
vif ou orangée avec une dépression claire au centrelorsqu’il est coloré par la technique de
May Grunwald Giemsa (MGG). Lesglobules rouges assurent le transport de ’oxygeéne dans

I’organisme.(Bernard et al, 1996).

A T’état normal, tous les globules rouges ont sensiblement la méme taille, laméme
forme, la méme coloration et ne contiennent pas d’inclusion intracytoplasmique. Toute
modification de ces criteres traduit un phénomenepathologique. Le nombre de globules

rouges varie de:

-4,5a46,2.1012/1 chez I’homme,

-425,4.1012 /1 chez la femme et I’enfant jusqu’a la puberté,
- 3,6 25.1012 /I chez I’enfant a partir de 1 an,

-52a6.1012/I chez le nouveau-né.

111-1-3-1-2- L’hématocrite

Il représente le volume occupé par les globules rouges dans un volume sanguindonné,
prélevé sur anticoagulant. Il est obtenu manuellement par centrifugationrapide. Sa valeur est
calculée de plus en plus par les automates a partir duvolume globulaire moyen. L hématocrite

varie en fonction de ’age et du sexe, lesvaleurs usuelles se situent entre:

- 40% a 54% chez I’homme,
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-35% a 47% chez la femme,

- 36% a 44 chez I’enfant a partir de 1 an
- 44% a 62% chez le nouveau-né.
111-1-3-1-3- Taux d’hémoglobine

On dose I’hémoglobine dans un échantillon de sang par diverses méthodes,notamment
celle du cyanméthémoglobine dans laquelle I’hémoglobine et tousses dérivés sont transformés

par un réactif a base d’acide cyanhydrique en

cyanméthémoglobine qui est dosée sur un spectrophotometre a 540 nm. Lesrésultats
sont exprimés par 100 ml de sang.

-13 a 18g/100 ml chez I’homme,

-12 4 16 g/100 ml chez la femme

-12 a2 16 g/100 ml chez I’enfant (> 2 ans)

-14 a4 20 g/100 ml chez le nouveau-ne.

111-1-3-1- 4- Volume et contenu des globules rouges

Le contenu des globules rouges dépend de la quantité d’hémoglobinesynthétisee au
cours de I’érythropoiese et du volume de I’hématie. On lesapprécie essentiellement par le
calcul des constantes dites de Wintrobe: volumeglobulaire moyen (VGM), concentration

corpusculaire moyenne en hémoglobine.
I11-1-3-2- Numération quantitative des globules blancs

Les globules blancs ou leucocytes sont des cellules mobiles possédant tous desorganites
fondamentaux des cellules animales et qui jouent le rdle de défense del’organisme. Le
comptage des globules blancs est fait sur le méme prélévementque les globules rouges et par

le méme appareil. Les valeurs normales sont4000 & 10000/mm? chez I’adulte.
111-1-3-3- Numération quantitative des plaquettes

Ce sont des petites cellules de 2 a 4 um de diametre anucléées dans lesquelleson
distingue seulement quelques granulations colorées. Les plaquettes sont lesprincipaux acteurs

de I’hémostase primaire. Les compteurs électroniques lesplus perfectionnés assurent
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simultanément sur le méme prélevement descomptes de globules rouges, des globules blancs

et des plaquettes. L’intervallede variation normale est trés large 150000 & 450000 par mm®
111-1-3-4- Vitesse de Sédimentation (Vs):

Elle est déterminée en maintenant le sang dans un tube et suivre la distanceparcourue

par le concentré globulaire pendant au moins deux heures de temps.

La distance parcourue pendant la premiere heure est notée et celle de ladeuxiéme heure
aussi ; ce qui fait qu’il y’a deux valeurs dans I’interprétation de lavitesse de sédimentation.

Les valeurs normales sont de 6 mm pour la premiéreheure et 12 mm pour la seconde heure.
I11-2- Quelques variations physiopathologiques de ’hémogramme

Anémie : elle était définie par un taux d’Hb< 13g/dl chez ’homme, et 12g/dIchez la femme et

I’enfant > 2ans.
Leucopénie : elle est definie par un nombre de GB < 4000/mm3de sang

Hyperleucocytose : on parlera d’hyperleucocytose lorsque le nombre de GB >10.000/mm3

de sang.

Thrombopénie : elle est définie par le nombre de plaquettes < 150.000/mm®
Thrombocytose : elle est provoquée lorsque le nombre de plaquettes > 450.000/mm>.
Lymphocytose : Lorsque le taux de lymphocyte > 4000/mm?® chez I’adulte.

Lymphopénie : lorsque le taux de lymphocyte est < 150.000/mm?
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Matériels et Méthodes

I. Matériels
I.1. Matériel chimique

La premiére étape de notre travail a consisté a definir les herbicides a tester. La
probabilité pour les consommateurs d’étre exposés a ceux-Ci (Apport Journalier Maximum
Théorique, AJMT), de leur présence dans des compartiments particuliers de 1’alimentation
(fruits, légumes, eau, céréales, etc.), des tonnages utilisés, ou en fonction de la présence de

résidus dans 1’alimentation.

Pour nos études nous avons choisi dans un premier temps de déterminer les herbicides
les plus utilisés sur les Iégumes dans I'Algérie. Cette démarche nous a conduits a choisir un
herbicide qui figurait dans la liste des pesticides les plus utilisés par les agriculteurs. Il s’agit

de linuron.

Le linuron a éte utilisé sous forme de préparation commerciale. Nous avons choisi trois
doses (14,32mg/kg, 28,64mg/kg et 57,3mg/kg de poids corporel).

I.2. Matériel biologique

Le protocole expérimental appliqué consiste a traiter par voie orale des rats femelles
par le pesticide choisi, quotidiennement et durant 14 jours un échantillon de 24 rats femelles
provenant de I’Institut Pasteur d’Alger, Agés de 4 a 6 semaines pesant entre 120-180g a leur
arrivée. Les rats ont été logées dans des cages en polyéthylene, grillagées, munies d'étiquettes
mentionnant le nom du lot, le traitement subi ainsi que les dates des expérimentations menees
Ces cages sont tapissees d'une litiere en copeaux de bois et nettoyées quotidiennement. Pour
rappel, 1'élevage des rats a été effectué au niveau de I’animalerie de I'Université Arbi Tébessi—
Tébessa. Les rats ont aussi un accés libre a ’eau et a la nourriture ; cette derniére est fournie
sous forme de croquettes (aliments secs en bouchons), un composé de mais et de soja.
(Tableau 4) (Yahia, 2016).
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Figure 06 :matériels biologiques

Tableau04 : composition de I’alimentation pour 1 kilogramme d’aliment (Yahia, 2016)

Matiere alimentaire Quantité d’aliment en g\kg Pourcentage (%)
Mais 620 62
Soja 260 26
Phosphate 16 1.6
Calcaire 09 0.9
Cellulose 10 1.0
Minéraux 10 1.0
Vitamines 10 1.0
Il. Méthodes

11.1.Principe de test de toxicité subaigle

La substance a tester a été administrée quotidiennement par voie orale, a doses

graduées, a plusieurs groupes d'animaux expérimentaux, un niveau de dose par groupe

pendant 14 jours. Pendant la période d'administration, les animaux sont observés de pres,

chaque jour pour des signes de toxicité. Les animaux qui meurent ou sont tués pendant le test

sont nécropsies et a la fin de I’essai, les animaux survivants sont mis a mort et autopsiés.
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11.2.Sélection d'espéces animales
Il faut employer des souches ont les caractéristiques suivantes :

- jeunes animaux adultes en bonne santé.

- Les femelles doivent étre nullipares et non Enceinte.

- La posologie doit commencer dés que possible aprées le sevrage lorsque les animaux ont
7 semaines. Dans tous cas, au début de I’étude, les animaux ne doivent pas étre ages de plus
de 9 semaines.

- la variation de poids des animaux utilisés doit étre minimale et ne pas dépasser + 20%
du moyen poids de chaque sexe.

11.2.1.Logement et alimentation

La température dans lI'animalerie expérimentale est de 22 ° C (= 3 ° C).
L’humidité doit étre d’au moins 30% et de préférence ne pas dépasser 70%
La séquence d'éclairage étant de 12 heures de lumiére et 12 heures d'obscurité.

Pour I’alimentation, les régimes de laboratoire conventionnels sont utilisés avec un
approvisionnement illimité en eau de boisson, elle a été régulierement analysée pour détecter

la présence de contaminants.
Les animaux ont été mis en cage par petits groupes du méme sexe; pour groupe
I1.3.Préparation des doses

Le composé a tester est administrée par gavage, la substance d'essai Linuron est
dissoute ou suspendue dans un véhicule approprié¢. La stabilité de la substance d’essai dans le

véhicule doit étre déterminée.
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Tableau05: dose létale 50 et concentration létale 50 de linuron chez plusieurs espéces
animale (FDS, 2008)

Espece concentration létale 50 et dose létale 50 de linuron
(voie orale)
les organismes CL50 (96 h): 0.89 mg/I
aquatiques vairon a téte de
mouton
truite arc-en-ciel CL50 (96 h): 3.15 mg/I
les oiseaux : canard colvert DL50: 3083 mg/kg
les abeilles DL50 orale> 160 pg/abeille
rat DL50: 1146-1508 mg/kg

I1.4.Préparation des animaux

% Les jeunes animaux adultes en bonne santé sont devisés au hasard aux groupes de
controle et de traitement.

% Les animaux sont identifiés de maniere unique et maintenues dans leurs cages pendant
27 jours avant le début de I’étude afin d'adapter aux conditions de laboratoire.
11.4.1.Dosage
En regle générale, au moins trois groupes de test et un groupe de contréle doivent étre utilisés:

% les animaux du groupe témoin doivent étre manipulés de maniére identique aux sujets
du groupe de test, le témoin a recu l'eau de robinet avec le volume le plus élevé utilise.

% Les doses doivent étre sélectionnées en tenant compte des éventuelles données de
toxicité et de toxicitécinétique disponible pour le composé a tester ou les matériaux associés.
La dose la plus élevée doit étre choisie dans le but de: induisant des effets toxiques, mais pas
la mort ni de grandes souffrances. Par la suite, une séquence décroissante de doses doit étre
sélectionnée de maniere a démontrer toute réponse liée a la posologie et aucun effet
indésirable observé a la dose la plus faible. Des intervalles de deux a quatre fois sont souvent
optimaux pour régler des doses descendantes et I’ajout d’un quatrieme groupe test sont
souvent préférables a des intervalles trés longs (par ex. plus d'un facteur de 10) entre les

doses.
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% Les animaux regoivent la substance d’essai journaliere pendant 14 jours.
% Le volume ne doit pas dépasser 1 ml/100g de poids corporel, sauf dans le cas de
solutions aqueuses ou 2 ml/ 100 g de poids corporel peuvent étre utilisés.

Figure 07 :le gavage des rats

A la base de ces conditions on a suivi le protocole suivant:

% Lot N°01: lot témoin de 6 rats, les rats recoivent I'eau de robinet uniquement.

% Lot N°02: de 6 rats recoivent 14,32 mg/kg/jour de linuron dissoute dans I'eau distillée.
¢+ Lot N°03: de 6 rats recoivent 28,64 mg/kg/jour de linuron dissoute dans I'eau distillée.
¢+ Lot N°04: de 6 rats recoivent 57,3 mg/kg/jour de linuron dissoute dans I'eau distillée.

- Dosage

Les échantillons de sang ont été prélevés au cours de sacrifice. Les animaux ne seront

pas a jeun avant de les sacrifier.
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Figure 08 : sacrifice des rats
Le sang est réparti en 3 tubes:

+«» Tubes secs pour le dosage des parameétres biochimiques
« Tubes a EDTA pour FNS
+«» Tubes citraté pour la vitesse de sédimentation

Figure 09: récupération de Sang
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Figure 10 : Schéma récapitulatif du protocole expérimental.
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11.4.2.Dosage Biochimique

Le dosage de taux de glucose, de cholestérol total, de triglycéride et l'activité des
transaminases (TGO et TGP) sont réalisés dans le laboratoire de REDJEL En utilisant les

réactifs de biomagreb en suivant les protocoles suivants:

11.4.2.1.Dosage de glucose : Glycémie
- Définition : la glycémie représente le taux de glucose dans le sang.

- Principe de dosage :

Détermination enzymatique du glucose selon les réactions suivantes (Dingeon. B et all
« 1969 »).

Glucose oxydase

N

Glucose + O, + H,0 » Acide gluconique +H,0,

Peroxydase

H,0, +phénol + 4amino-antipyrine——————  Quinoneimine rose + 4 H,O

- Protocole de dosage :

- Mode opératoire

Longueur d'onde........................... 505nm (492-550)
Température...........ooovvvviiininnnnn. 37°C
CUVEC. .t lcm d'épaisseur

Ajuster le zéro du spectrophotometre sur le blanc réactif

Blanc Standard Echantillon
Standard - 10ul --
Echantillon - - 10ul
Réactif de travail Iml iml iml
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0,

< Mélanger, lire les DO aprés une incubation de 10 minutes a 37°C ou 30 minutes a 20-
25°C.
Remarque:

La coloration est stable 30 minutes.

- Calcul des résultats

11.4.2.2.Cholestérol et Triglycéride :
-Principe :
Détermination enzymatique selon les réactions suivantes :

-Cholestérol :

La quantité de quinoneimine formée est proportionnelle a la concentration de

cholestérol.
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-Triglycéride :

-Mode opératoire :

TOMPEIALUIE ...t e 37°C

Ajuster le zéro du spectrophotomeétre sur le blanc réactif.

Blanc Etalon Echantillon
Blanc 10u
Echantillon 10 ul
Réactif de travail Iml Iml iml

Mélanger et lire les densités optiques apres incubation de 5 min a 37°C.
Stabilité de coloration : 30 min (20°C a 25°C).

10 min (a 37°C).
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-Calcul :

11.4.2.3.Dosage des transaminases (TGO-TGP)

Cholestérol (g/l) =D.O échantillon x nn=2 g/l
D.O Etalon

- Dosage du Glutamooxaloacétate Transférase (TGO)

Le dosage du Glutamooxaloacétate Transférase (TGO) appelée aussi
aspartateaminotransférase sérique (ASAT) est fait selon le protocole issu de biomagreb..

-Principe

Détermination colorimétrique de I’activité TGO selon les réactions suivantes :
-TGO

Aspartate + o — cétoglutrate____, ~ glutamate + oxaloacetate

L’oxaloacétate formé est dosé sous forme de leur dérivé 2,4 dinitrophénylhydrazone

-Réactifs
Réactifs Composition Concentration
Reéactif 1 : substrat TGO Tampon phosphate PH 7.5 | 85 mmol\l

Aspartate A — cétoglutrate 200 mmol\I

2 mmol\l

Réactif 2: Réactif de | 2.4 dinitrophénylhydrazone | 1 mmol\l

coloration
Reéactif 3 Etalon pyruvate \
Réactifauxiliarie Soude 0.4 N \

-Mode opératoire

- Incuber 1 ml de Réactif 1 a 37 °C pendant 5 mn

- Mélanger avec 0.2 ml de sérum.
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- Puis, mettre a 37 °C exactement 1 heure

- Ajouter 1 ml de Réactif 2.

- Mélanger et laisser 20 mn a température ambiante
- Ajouter 10 ml de soude 0.4 N.

-Lecture

Meélanger, attendre 5min et lire I’absorbance initiale a une longueur d’ondeA = 505 nm.

Lire a nouveau aprés une minute. Déterminé la moyenne des absorbance par minute (A

Almin) pour I'utiliser dans les calculs

-Calcul de la concentration

La concentration de TGO est calculée par la forme suivante :

AA/min x1750

UI/L : Unité Internationale par Litre

-Dosage du Glutamopyruvate Transferase (TGP)

Le dosage du Glutamopyruvate Transférase (TGP) appelée aussi alanine aminotransférase

sérique (ALAT) est fait selon la méthode issu de biomagreb.

-Principe

Détermination colorimétrique de I’activité TGP selon les réactions suivantes:

L — Alanine + a — cétoglutrate ——» glutamate + pyruvate

TGP

Réactifs Composition Concentration
Réactif 1 : substrat TGP Tampon phosphate PH 7,5 95 mmol/I
Alanine A — cétoglutarate 200 mmol/I
2 mmol/Il
Réactif 2 : Réactif de 2,4 dinitrophénylhydrazone 1 mmol/I
coloration
Réactif 3 Etalon pyruvate /
Reéactifauxiliarie Soude 0,4 N /
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Le pyruvate forme est dosé sous forme de leur dérivé 2,4 dinitrophénylhydrazone.
-Mode opératoire

- Incuber 1 ml de réactif 1 a 37 °C pendant 5 mn.
- Mélanger avec 0,2 ml de sérum.
- Puis, mettre a 37 °C exactement 30 mn.
- Ajouter 1 ml de réactif 2.
- Mélanger et laisser 20 mn a température ambiante
- Ajouter 10 ml de soude 0,4 N.
-Lecture

Mélanger, attendre 5 mn et lire I’absorbance initiale a A = 505 nm, lire & nouveau apres
une minute et on détermine la moyenne des absorbances par minutes (AA/min) pour I'utiliser

dans les calculs.
-Calcul de la concentration

La concentration d’ALAT est calculée par la formule suivante :

AA/min x 1750

11.4.3.Analyse hématologique :

Les examens hématologiques suivants sont effectués immédiatement: hématocrite,
concentration en hémoglobine, nombre d'érythrocytes, nombre total et différentiel de

leucocytes, plaquettes

11.4.3.1.FNS (formule numérique sanguine) :
-Définition : C’est I’analyse quantitative (numérotation) et qualitative (formule) des

compartiments sanguins « globule rouge, globule blanc, plaquettes ».
-Principe :

Déterminer la nature et le nombre des cellules présentes dans le sang.
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-Protocole:

0,

I’appareil par les callots.

% Metre le tube dans le collecteur pour absorbe le sang.

R

« Attendre le résultat sur I’écran.

% L’impression des résultats

s Vérifier le tube avant le placé dans le collecteur pour éviter 1’alternation de

Figure 12 :Automate d'hématologie 19 paramétres INDRAY BC 2800.
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Figure 13 : impression des résultats

11.4.3.2.vitesse de sédimentation (VS) :
Principe : Est une technique manuelle qui permet de dépister et surveiller des processus

inflammatoire et infectieux.
-Pour la prise de VS, on utilise un tube au citrate (anticoagulant).
-Mode opératoire

-Pour la mesure, on utilise des pipettes Westergreen, on remplit un tube a vs jusqu’au zéro, et

on note 2 valeurs

% la 1% lecture aprés 1 heur

% 1a 2°™ lecture aprés 1 heure a partir de la 1 heure.
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Exploration statistique

Les calculs ont été effectués a ‘aide du logiciel MINITAB d'analyse et de traitement
statistique des données (version 16), et pour mieux visualiser les résultats obtenus la
représentation graphique choisie est celle des histogrammes en utilisant I'office Excel 2013.

Les résultats sont présentés sous la forme de moyenne + écartype, et les différences ont été
considérées significatives a 0.05 >p > 0.01, hautement significatives lorsque 0.01 > p
> 0.001, trés hautement significatives lorsque P< 0.001

(P : seuil de signification).

Nous avons déterminé les paramétres statistiques des parametres biochimiques et
hématologiques pour chaque lot expérimental. Les données ont été analysées par l'analyse de
variance a un critere de classification (ANOVA). A l'aide de test t de Dunnett nous avons
comparé entre deux moyennes. Pour tous les tests, nous avons choisis un seuil de

significativité statistiquea = 5 %.
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Résultats et discussions

I.Variations des parametres biochimiques et hématologiques chez les RatsWistar
I.1.Variations des parametres biochimiques
1.1.1.Effet de Linuron sur la concentration de glucose en g/l

Les valeurs sont exprimées en moyennes + Ecartype, n = 6. La figure (14) illustre la
concentration en glucides chez les rats traités et les rats témoins, Le test de Dunnett illustre
une augmentation tres hautement significative dans les moyennes des contenus en glucose
chez les rats soumis aux 57.3 mg/kg/jour de Linuron par rapport a celles des rats témoins pour
p<0.001, tandis que les deux autres doses (14.32 et 28.65 mg/kg) n'affectent pas le taux des
glucides .
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Figure 14 : évaluation de taux de glucose chez les rats témoins et traités pendant 14 jours de

traitement.
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1.1.2.Effet de Linuron sur la concentration de Cholestérol

La figure (15) illustre les variations de taux de cholestérol des rats en présence et en
absence de Linuron. Nous remarquons que le taux de cholestérol a diminué chez les rats
traités par les trois doses comparé a celui des témoins. L’étude statistique révélé qu’il n’y pas

une différence significative avec (P>0,05) entre les témoins et les traités par les trois doses.
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o
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Figure 15 : évaluation de taux de cholestérol chez les rats témoins et traités pendant 14 jours

de traitement.
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1.1.3.Effet de Linuron sur le taux de Triglycérides

Le linuron appliquée par gavage diminue de manicre significative (p<0.05) le contenu
en triglycérides des rats traités par la dose 14.32 mg/kg/jour, Ensuite, une diminution
hautement significative avec (p<0.01) est constatée a la dose 28.65 mg/kg/jour, et enfin une

diminution trés hautement significative est enregistré chez les traités par la forte dose (57.3

mg/kg/jour).
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Figure 16: évaluation de taux de triglycérides chez les rats témoins et traités pendant 14 jours.
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1.1.4.Mesure de I'activité enzymatique de TGO (Ul/I)

L’activité de TGO (UVL) chez les rats témoins et traités par voie orale au Linuron est
représentée dans la figure (17). Une augmentation d’abord, non significative (p>0.05) de
I’activité de ’enzyme est enregistrée aux trois concentrations 14.32, 28.65 et 57.3 mg/kg/jour
par rapport aux témoins, nous remarquons aussi qu'il y a une différence non significative de

I'activité de TGO des rats traités par rapport aux témoins.
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700 -
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500 - B témoin
Hdose 1
400 -
dose 2

300 - H dose 3

200 -

I'activité enzymatique de TGO (Ul/I)

100 -

Figurel7: évaluation de l'activité enzymatique de TGO chez les rats témoins et traités

pendant 14 jours de traitement.
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1.1.5. Evaluation de I'activité enzymatique de TGP

L’activité de TGP (Ul/L) chez les rats témoins et traités par voie orale au Linuron est
représentée dans la figure (18). Une augmentation aussi, non significative (p>0.05) de
’activité de I’enzyme est enregistrée aux trois concentrations 14.32, 28.65 et 57.3 mg/kg/jour
par rapport aux témoins.

800 -
700 -
600 -

500 - B témoin

Edose 1
400 -
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300 - H dose 3

200 -
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100 -

Figure 18 : évaluation de l'activité enzymatique de TGP chez les rats témoins et traités

pendant 14 jours de traitement.
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I.2.Variations des parametres hématologiques :
1.2.1.Evaluation de vitesse de sédimentation VS

La vitesse de sédimentation des globules rouges est illustrée par la figure (19) aprés la
premiere heure et par la figure (20) pour la deuxiéme lecture apres 2 heures.

Les résultats confirment qu'il y a une vitesse de sédimentation trés élevé pour les deux

lectures. Le test de Dunnett révele qu'il a

% une différence non significative chez les rats traités par la dose 14.32 mg/kg/jour
(soit aprés une heure ou 2 heures),

+ tandis que chez les deux autres lots traités par 28.64 mg/kg/jour et 57.3 mg/kg/jour
de Linuron, on remarque une différence trées hautement significative par rapports aux
témoins avec un p =0.001 aprés la premiére heure, et une différence hautement

significative aprés deux heures.
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Figure 19 : évaluation de la vitesse de sédimentation aprés une heure chez les rats témoins et

traités pendant 14 jours de traitement.
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VS aprés 2 h (mm)

12

10

%k %k
k%
| H témoin
mdose 1
] W dose 2
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Figure 20 : les rats témoins et traités pendant 14 jours de traitement.
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1.2.2.Variation du nombre des globules rouges des rats

La figure (21) illustre le nombre des globules rouges en présence et en absence de
Linuron. Nous constatons que chez les traités par les différentes doses le nombre des GR

tendent a diminuer par rapport aux témoins.
L'analyse statistique révele qu'il y a

% une différence hautement significative entre le nombre des globules rouges des
témoins et des traités par la concentration 14.32 mg/kg/j avec P<0,01.

% On note également une différence tres hautement significative avec (P<0,001) entre
nombre des globules rouges des traités par les concentrations 28.64 et 57.3 mg/kg/j et les
témoins.
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Figure 21 : Variation du nombre des globules rouges chez les rats témoins et traités pendant

Nbre des érythrocytes (x10%2/1)

14 jours de traitement.
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1.2.3.Variation du nombre des globules Blancs des rats

La figure (22) illustre le nombre des globules blancs en présence et en absence de
Linuron. Nous constatons que chez les traités par les différentes doses le nombre des globules

blancs tendent a diminuer par rapport aux témoins.

L'analyse statistique révele qu'il y a une différence significative entre le nombre des

globules blanc des témoins et des traités par les différentes concentrations avec P<0,05.

16 +
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12 -

10 B témoin
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Figure 22 : Variation du nombre des globules blancs chez les rats témoins et traités pendant

14 jours de traitement.
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1.2.4.Variation de la concentration de I'hémoglobine des rats
La concentration de I'hémoglobine a été déterminée dans la figure (23), on note qu'il y a

une diminution de I'hémoglobine chez les traités par rapport aux témoins.

L'analyse statistique révele qu'il y a une différence hautement significative entre la
concentration de I’hémoglobine des témoins et des traités par la dose 57,3mg/kg.

16 ~

k%
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Figure 23 : Variation de la concentration de I'némoglobinechez les rats témoins et traités

pendant 14 jours de traitement.
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1.2.5.Variation du nombre des plaquettes des rats

La figure (24) illustre le nombre des plaquettes en présence et en absence de Linuron.
Nous constatons que chez les traités par les différentes doses le nombre des plaquettestendent

a augmenter par rapport aux témoins.
L'analyse statistique révéle :

% qu'il n'y a pas une différence significative entre le nombre des plaquettes des témoins
et des traités par la concentration 14.32 mg/kg/j.
% On note également une différence hautement significative avec (P<0,01et0.003) entre

nombre des plaquettes des traités par les concentrations 28.65 et 57.3 mg/kg/j et les témoins.
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Figure 24 : le nombre des plaguettes chez les rats témoins et traités pendant 14 jours de

traitement.

63




Résultats et discussions

1.2.6.Evaluation de I'nématocrite

La figure (25) représente I’évaluation de 1’hématocrite, on remarque une diminution de

taux de I’hématocrite des traités par rapport aux témoins.

Le test de Dunnett révele qu'il a une différence non significative chez les rats traités
par la dose 14.32 mg/kg/jour, et la dose28.64 mg/kg/jour, tandis que chez I’autres lot traités
par et 57.3 mg/kg/jour de linuron, on remarque une différence hautement significative par
rapports aux témoins avec un (p =0.01).
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Figure 25 : Evaluation de I’hématocrite chez les rats témoins et traités pendant 14 jours de

traitement.
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I1. Discussion

I1.1.Parametres biochimique

e Lesglucides

Le traitement par a la dose 14,32mg /kg/jour, la dose 28,64mg/kg/jour et la dose
57,3mg/kg/jour pendant 14 jours de traitement chez les rats Wistar est capable de modifier le
taux générale de glucose en comparaison avec le témoin, L'augmentation trés hautement
significative de taux des glucides encéphaliques chez les rats traités par les trois doses est
expliqué par I'effet inhibiteur de linuron ou ces métabolites sur I'activité enzymatique, lactate
déshydrogénase iso enzyme succinate déshydrogénase et NA + -K+ ATP-ase et l'interférence
avec la chaine de transport énergétique résultant une accumulation endocellulaire des glucides
(Kramer et al., 1986).

Ces résultats sont en accord avec les résultats de (Ben Aicha, 2015) chez les lapins qui
ont déclaré I’augmentation du glucide.

e Transaminases

Nos résultats montrent une augmentation de I’activité enzymatique non significative

des transaminases (TGO/TGP) dans le sang des rats traités par linuron par les déferentes
doses (14,32mg/kg, 28,64mg/kg et 57,3mg/kg de poids corporel).

L’augmentation des transaminases indique une lésion hépatique et s’explique par la
fuite des enzymes du tissues vers le plasma due a I’altération de la perméabilité membranaire
(Navarro et al, 1993; Ben Aicha, 2015). Ces résultats sont en accord avec le travail de (Ben

Aicha, 2015) chez les lapins qui ont déclaré 1’augmentation de ces enzymes.

I1.2.Parametres hématologiques

e FNS (Numérotation et Formule Sanguine)

L’analyse de nos résultats a montré que le traitement des rats par linuron a provoqué
une diminution trés hautement significative des globules rouges chez les rats traités par les
doses 28,64mg/kg et 57,3mg/kg de poids corporel et une diminution hautement significative
chez les rats traités par la dose 14,32mg/kg de poids corporel. De plus on note une diminution
hautement significative d’hémoglobine et d’hématocrite chez les rats traités par la forte dose
(57,3mg/kg de poids corporel), aussi nos résultats ont montré que le traitement des rats par
linuron a provoqué une augmentation hautement significative des plaquettes chez les rats

traités par les deux doses (28,64mg/kg et 57,3mg/kg de poids corporel).

D’apres ces résultats on peut dire que linuron a provoqué une anémie.
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Cette anémie est due d’une part; par I'inhibition des enzymes nécessaires a la
synthése de ’héme par les mécanismes de 1’érythropoic¢se qui assurer le maintien d’un stock
hémoglobinique constant et d’une autre part cette anémie s’explique par la destruction
excessive des hématies d’un mécanisme de toxicité¢ directe (Rouabhi, 2017). Ces résultats
sont en accord avec les résultats de (Guilhermino et al, 1998) chez les rats qui ont aussi

déclaré une diminution de ces paramétres.

D’autre part, on a enregistré une diminution significative des globules blancs chez les
rats traités par linuron pendant 14 jours par les déférentes doses (14,32mg/kg, 28,64mg/kg et
57,3mg/kg) par rapport aux témoins. Cette diminution explique que linuron a des effets
toxiques sur les phénomenes qui concourent a la fabrication et au remplacement continu et
régulé des cellules sanguines; dont la cible principale est le systeme hématopoiétique. Ce qui
confirme la toxicité de linuron sur le systeme immunitaire (Rouabhi, 2017). Ces résultats sont

en accord avec les résultats de (Guilhermino et al, 1998).
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Conclusions

Le présent travail avait pour but de mettre en valeur & la toxicité d'un herbicide qui est le
linuron, nous avons dans un premier temps montré a partir de nos résultats que
I’administration de linuron a trois déférentes doses 14,32mg/kg, 28,64mg/kg et 57,3mg/kg de
poids corporel par gavage chez les rats( WISTAR) pendant 14 jours, a provoqué une
perturbation des paramétres biochimiques et hématologiques.

Nos résultats ont résumés dans les points suivants:
» En ce qui concerne I’étude des paramétres biochimiques
Le traitement par linuron induit :

- Une augmentation de la concentration du glucose.

- Une augmentation de la concentration des activités des enzymes sérique (TGO, TGP),
ce qui confirme I’effet hépatotoxique du linuron.

- Une diminution de concentration du cholestérol.

- Une diminution de taux du Triglycérides.
> En ce qui concerne I’étude des parameétres hématologique

Le traitement par linuron induit :

- Une diminution des nombres des globules rouges.

- Une diminution des nombres des globules blancs.

- Une diminution de la concentration d’hémoglobine qui confirme 1’effet hématotoxique
(anémie).

- Une augmentation des nombres des plaquettes.
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Annexes

Materiels utilisé

» Grands matériels
Centrifugeuse
Reéfrigérateur
Balance de précision
Agitateur
Balance électrique

Glaciere

Spectrophotometre (UV mini 1240, SHIMADZU)

> Petites matériels

Micropipette de (Sul, 10ul, 100ul, 200ul, 1000ul)

Micropipette de 10-100ul
Micropipette de 1-20ul
Barreau magnétique
Verre de montre

Spatule

Eprouvettes graduées
Tube sec

Tube EDTA

Tube héparine

Portoir de tubes

Cuve pour la spectrophotométrie

Becher (50ml, 100ml)
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» Matériel chimique
Eau distillé

Linuron (poudre)



