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Introduction

L’utilisation des pesticides est un probleme majeur de santé publique, tuant au moins
250-370,000 personnes chaque année. (Bocquené et al., 2005 ; Eddleston et al.,
2012).

Les pesticides sont des contaminants ou des facteurs de risques les plus dangereux,
ils peuvent aussi entrainer les maladies cardiovasculaires, 1’obésité et le diabéte
sucré... (Abdel-Rahim et al., 2009).

Les produits phytosanitaires ou pesticides sont utilisés contre différents types
d’agresseurs qui peuvent étre des virus, des bactéries, des champignons, des plantes
(mauvaises herbes), des invertébrés (exemple : insectes, acariens, nématodes) et des
vertébrés (exemple : rongeurs, oiseaux). Les pesticides sont regroupés en trois
grandes familles, les herbicides, les insecticides et enfin les fongicides (Bonnemain,
2002). Ces trois classes représentent respectivement 47%, 29% et 18%. Cette
répartition est en fonction des zones géographiques; ainsi en France, les
pourcentages respectifs s’établissent respectivement a 38, 10 et 40% pour un chiffre
d’affaire de 2 milliards d’euros. Au cours de ces derniéres années, les ventes des
produits phytosanitaires ont légérement baissé et une forte restructuration de
I’agrochimie s’est opérée.

Les études épidémiologiques montrent aussi les personnes exposées aux pesticides
ont plus de risque de développer de nombreuses maladies telles que le cancer, les
malformations congénitales, les problemes d’infertilité, les problémes neurologiques
ou encore un systeme immunitaire affaibli (Baldi et Lebaily, 2007).

Les intoxications aigues par les pesticides de classe organophosphorés (OP) sont
responsables d’une lourde mortalité mondiale, en particulier dans les pays en voie de
développement a fort potentiel agricole. Ces intoxications sont a une fréquence
avoisinant trois millions d’intoxications par an dans le monde entier et une mortalité
de I’ordre de 200 000 personnes par an (Thabet et al., 2009).

L’action des organophosphorées sur la synapse cholinergique entraine une inhibition
des cholinestérases, et comporte classiquement trois syndromes : muscarinique,
nicotinique et encéphalique (Thabet et al., 2009).

L’intoxication aigue par les insecticides organophosphorés est de pronostic variable
selon le mode d’absorption (inhalation, ingestion, ou passage transcutane), la nature
des produits et les quantités absorbées et bien sdr selon la qualité et la quantité ou la
dose du pesticide utilisé (Landier et al., 1995).

Les organophosphorés peuvent provoquer des complications respiratoires et des
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Introduction

complications cardiaques qui sont plus rares mais trés graves. Cette complication
peut survenir précocement ou dans un delai de 15 jours aprés I’intoxication et
représente la cause essentielle du déces tardif et inexpliqué au cours de ces
intoxications (Alaoui Mdaghri et al., 2010).

Le pesticide organophosphoré le plus utilisé dans la monde est le chlorpyrifos [O, O
-diéthyl -O- (3, 5, 6 -trichloro- 2-pyridyl) - phosphorothioate]. C’est un composé
largement utilise comme insecticide. Le chlorpyrifos, comme les autres composés
organophosphores, est connu pour produire des effets toxiques par I'inhibition de
I'acétylcholinestérase (AChE) (FilizDemir et al., 2011).

Les pesticides en général et le chlorpyrifos en particulier possédent la capacité de
I’augmentation du stress oxydatif grace a I’augmentation d'especes réactives de
I'oxygéne (ROS) (RiadhBadraoui et al., 2007). L’augmentation du stress oxydatif,
cause pour les différentes pathologies, est le résultat de déséquilibre entre les
oxydants (malonldialdéhyde (MDA), les hydroperoxydes(ROOH), les protéines
carbonylées), et les antioxydants (qui neutralisent ROS tels que la superoxyde
dismutase, la glutathion peroxydase, le glutathion réduit, et la catalase (Badraoui et
al., 2007)).

L’objectif principal de cette étude a porté sur la détermination de I’effet du gavage
du rat Wistar par le chlorpyrifos a une dose de DL50/25 sur quelques marqueurs du
statut oxydant/antioxydant. Les paramétres déterminés sont : le malondialdéhyde, les

protéines carbonylées, le glutathion réduit et I’activité de la catalase.
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Etat actuel

1- Les Pesticides :

1-1- Définition :
Les pesticides sont des produits ou des substances chimiques, biologiques destinés a
détruire les organismes vivants considérés comme nuisibles (animaux, plantes,
bactéries et champignons) (Zeliger, 2011). Ce sont des substances xéno-biotiques

utilisees en agriculture (Fdil, 2004).

Le Code international , de conduite pour la distribution et l'utilisation des pesticides ,
définit ainsi les pesticides comme toute substance ou association de substances qui est
destinée a repousser, détruire ou combattre les ravageurs, y compris les vecteurs de
maladies humaines ou animales, et les espéces indesirables de plantes ou d'animaux
causant des dommages ou se montrant autrement nuisibles durant la production, la
transformation, le stockage, le transport ou la commercialisation des denrées
alimentaires, des produits agricoles, du bois et des produits ligneux, ou des aliments
pour animaux, ou qui peut étre administrée aux animaux pour combattre les insectes, les
arachnides. (FAO, 2003). Actuellement, les pesticides sont séparés en deux groupes,

selon leurs utilisations:

Les pesticides a usage agricole ou produits phytopharmaceutiques : désignent les
substances chimiques minérales ou organiques, de synthese ou naturelles. Ces produits
sont utilises pour la protection des végétaux contre les maladies et les organismes

nuisibles.

Les pesticides a usage non agricole ou biocides : qui sont similaires aux premiers,
utilises par exemple en hygiene publique (lutte anti-vectorielle) et dans d’autres
applications comme la conservation du bois, la désinfection, ou certains usages

domestiques.

Les pesticides se présentent sous diverses formes (poudres, granulés, émulsions,
préparations micro-encapsulées, aérosols...). Parmi les solvants utilises pour la
formulation ou lors de I’utilisation des pesticides, certains sont parfois plus toxiques que
les pesticides utilisés ; de plus, certains résidus de pesticides sont également plus
toxiques que les pesticides dont ils sont issus. Les pesticides peuvent étre utilisés seuls

ou en association (Cemagref, 2005).
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2 -Classification des pesticides :

Les pesticides se répartissent en pres de 150 familles chimiques et I’hétérogénéité de ce
vaste ensemble de produits rend difficile toute classification (Hazard and Guidelines,
2004). 1l existe principalement trois grandes familles de produits phytosanitaires selon

la nature des cibles visées, les herbicides, les fongicides et les insecticides.

> Les herbicides : sont les pesticides les plus utilisés dans le monde, ils sont
destinés a éliminer ou ralentir les végétaux cibles nommés mauvaises herbes.
> Les fongicides : permettent de combattre la prolifération des champignons

phyto-pathogéenes

> Les insecticides : sont utilisés pour la protection des végétaux contre les insectes

nuisibles.

A celles-ci s’ajoutent des produits divers tels que les acaricides (contre les acariens), les
nématicides (contre les nématodes), les rodenticides (contre les rongeurs), les taupicides
(contre les taupes), les molluscicides (contre les limaces et les escargots), les corvicides
et les corvifuges (contre les corbeaux et les oiseaux ravageurs de culture) (El Bakouri,
2006) .

Le deuxiéme systéeme de classification tient compte de la nature chimique de leurs
composants actifs (Tableau 1). Les principaux groupes chimiques comprennent les

organochlores, les organophosphorés, les carbamates, les pyréthrinoides (Merhi, 2008).

» Les organochloreés

Le dichlorodiphényltrichloréthane ou DDT est la molécule la plus symboligue et connue
parmi les insecticides organochlorés.

Le DDT, en dépit de sa contribution substantielle & la protection de la santé des
populations via la lutte anti moustique et au controle de nombreuses maladies
transmissibles, a été stigmatisé par Rachel Carlson dans son ouvrage « Le Printemps
silencieux » (Abou-Donia et al., 2006) qui souligne les dangers qu’il pourrait entrainer
a long terme sur I’environnement en général et sur la santé de I’homme en particulier du
fait de sa persistance dans I’environnement. ( Multigner et al., 2012).

Ils représentent un facteur de risque pour la santé et accélérateur principal des

differentes pathologies (tumeurs du foie, du poumon ou des tissus hématopoiétiques ou
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d’effets ostrogéniques sur la glande mammaire et les cancers du sein) (Multigner et al.,
2012).

» Les organophosphorés :
Les organophosphorés (OP) sont des toxiques potentiellement létaux en cas
d’intoxication aigué. Ces intoxications souvent volontaires sont fréquentes,
particulierement dans les pays en voie de développement avec une fréguence avoisinant
trois million d’intoxications par an dans le monde entier et une mortalité de I’ordre de
200 000 personnes par an. La prise en charge essentiellement symptomatique et
antidotique, reste parfois difficile en raison de la non-disponibilité des moyens de
réanimation dans certains pays ou encore du peu de preuve concernant les différentes
thérapeutiques utilisées. D’autres thérapeutiques sont actuellement en cours
d’évaluation telles que le sulfate de magnésium ou [I’alcalinisation et pourront
éventuellement enrichir dans le futur I’arsenal thérapeutique dans ce type d’intoxication
(Thabet et al., 2009).

> Les pyréthrinoides :
contiennent plusieurs caractéristiques communes : une partie acide, un ester central, et
une partie alcool, les pyréthrinoides sont les insecticides actuellement les plus souvent
employés dans les formulations a usage agricole et vétérinaire, mais aussi dans les

préparations a usage domestique (Testud et Grillet., 2007 ; Grandjean et al., 2008).

» Les carbamates :
sont doués de propriétés insecticides, vu leur faible stabilité dans le sol et la toxicité
géneralement faible de leur produits, ils sont de plus en plus employés pour remplacer
les insecticides organochlorés trop persistants (Dion et al., 2007).
3- Toxicité des pesticides :

3-1- Les voies d’exposition aux pesticides :
L’exposition de I’homme aux pesticides releve de trois types de voies : orale
(alimentation), respiratoire (air) et cutanée. Les chiffres de I’OMS indiquent que la
contamination des aliments par les pesticides est la voie d’exposition de loin la plus
importante. Les évaluations de risque attribuent 90 % de I’exposition a I’alimentation
contre 10 % a I’eau et une part moindre a I’airl7% (Gérin et al., 2003).
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Tableau 1: Les principales familles des insecticides, herbicides et des fongicides (El

Bakouri, 2006) :

Insecticides

Herbicides

Fongicides

Organochlorés
Organophosphorés
Carbamates

Phytohormones
Dérivés de I’urée Carbamates
Triazines et Diazines Dérivés

Carbamates et
Dithiocarbamates Dérives du
benzene Dérivés des quinones

de pyrimidines Dérivés des | Amides
dicarboximides Dérivés de
I’oxyquinoleine Dérives des
thiadiazines et Thiadiazoles

Benzonitriles
Toluidines organophosphorés

3-2- Toxicité aigué
Les intoxications aigués par les pesticides sont celles ou, quelques heures apres une
exposition importante, des symptémes apparaissent rapidement. Ce sont les affections

causées par les pesticides que les médecins connaissent le mieux.

Les personnes les plus fréquemment victimes d’intoxications aigués par les pesticides
sont les agriculteurs, qui manipulent et appliquent ces pesticides sur leurs cultures.
L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a estimé qu'il y a chaque année dans le
monde 1 million de graves empoisonnements par les pesticides, avec quelques
220 000 deces. (Hazard and Guidelines, 2004).

Les troubles aigus dis aux pesticides frappent les muqueuses et la peau (40 % des cas
étudiés), le systeme digestif (34 % des cas), le systeme respiratoire (20 %), le reste de
I'organisme (24 %). Les pesticides organophosphoreés et les carbamates sont a I’origine

des cas d’empoisonnements par les pesticides les plus fréquents (Seidle, 2010).

La sévérité de I’intoxication varie en fonction de la toxicité intrinséque du pesticide et
de la dose absorbée. Par ailleurs, la voie d’exposition (orale, cutanée ou respiratoire)
ainsi que les susceptibilités individuelles pourront aussi jouer un rdle important sur la

sévéritée des symptdmes observés (Onil, 2002).

3-3- Intoxications chroniques :
L’intoxication chronique (ou la toxicité a long terme) survient par suite de I’absorption

répétée de faibles doses de pesticides (dans I’eau ou dans les aliments). Plusieurs études
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ont montré qu’une grande partie de la population mondiale est fortement contaminée par
des pesticides ou par leurs résidus qui se concentrent plus particulierement dans les
graisses, le cerveau, le sang, le lait maternel, le foie, le placenta, le sperme et dans le

sang du cordon ombilical (Onil, 2002).
4-L es effets des pesticides sur la santé :
4-1- Atteintes neurologiques :

Les effets neurotoxiques constituent I’'une des manifestations les plus fréquentes des
intoxications aigués aux pesticides. La possibilité d’effets neurologiques retardés suite a
des expositions chroniques et répétees a donc constitué une voie logique d’investigation.
Certaines manifestations retardées peuvent se produire suite a un épisode d’intoxication
unique et aigué (Onil, 2002). Il s’agit de I’apparition d’un syndrome dénommé
intermédiaire, caractérisé dans un premier temps par une paralysie des nerfs craniens,
une faiblesse musculaire proximale et une faiblesse musculaire respiratoire et, plus tard,
par I’installation d’une poly neuropathie. Cependant, la plupart des effets chroniques ou
retardés des pesticides vont apparaitre a la suite d’expositions d’intensités plus faibles
mais répetées et se caracterisent par des troubles neuropsychiques et comportementaux
ou par des atteintes du systeme nerveux central a [Iorigine d’atteintes

neurodégéneratives (Parkinson) (Multigner et al, 2012).

3-1- Troubles comportementaux et psychiques :
Les pesticides organochlorés ou organophosphorés, sont associés a une diminution

progressive des capacités neurocomportementales et a I’apparition de troubles
neuropsychologiques tels que difficultés de concentration, troubles de la mémoire ou
anxiéte (Multigner et al., 2012).

5-Genéralités sur les organophosphoreés :

5-1- Structure chimique et classification des OP :
Les composés OP ont une structure chimique et un mode d’action communs. Leur
formule générale a été définie par Schrader (Figure 1). Le substituant X est celui qui
sera soumis a I’hydrolyse ; selon sa valeur, quatre classes principales peuvent étre
définies :
* la classe | ou X contient un ammonium quaternaire ; les OP de cette classe possédent

un puissant pouvoir toxique et ne sont pas utilisés en agriculture ;
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e laclasse Il : X =F ; les OP de la classe Il sont aussi toxiques que ceux de la classe I,
ils possedent une forte tension de vapeur. Ces deux propriétés expliquent leur
utilisation prédominante comme gaz de combat (tabun).

e laclasse 11l : X = CN, OCN, SCN ou un halogéne autre que F ; les OP de la classe Il
ont une toxicité intermediaire entre les classes Il et IV. Certains, comme le sarin, ont été
également utilisés comme gaz de combat ;

* la classe IV : X = autre substituant ; les OP de la classe IV regroupent la plupart des

produits en agriculture (Thabet et al., 2009).

O(S)

Rl —P

X

R2

Figure 1 : Structure commune aux esters organophosphoreés.

X : déterminant majeur des classes; R1 et R2 : groupement dimethoxy,
diethoxy, autre dialkoxy, diamino, chlore ou autre dialkoxy substitue,
trithioalkyl, triphenyl (H. Thabet et al,2009).
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5-2- Le chlorpyrifos :

Le chlorpyrifos (CoH11CIsNO3PS) est un insecticide organophosphoré utilisé dans la
lutte contre les moustiques, les mouches et divers nuisibles dans les cultures, par
épandage sur le sol ou le feuillage, les nuisibles de maison et les larves aquatiques. Il
sert aussi a lutter contre les ectoparasites chez I'agneau et les bétes a cornes (Ottawa,
1987). La pression de vapeur du chlorpyrifos est de 2,49 x 10° Pa & 25°C; sa solubilité
dans I'eau est de 2 mg/L a 25°C (Suntio et al., 1988).

Le chlorpyrifos est fortement absorbé par le sol. Il persiste dans le sol pendant des
périodes allant de 60 a 120 jours (Bethesda, 1988). Sa dégradation est principalement
attribuable a I'action microbienne. Ses produits de dégradation comprennent le trichloro-
3,5,6 pyridinol-2, qui est ensuite scindé en composés organochlorés et en dioxyde de
carbone. La vitesse d'hydrolyse du chlorpyrifos dans I'eau augmente en fonction du pH
et de la température ainsi qu'en présence de cuivre. De 30 a 60% de tout le chlorpyrifos
présent en phase aqueuse peut disparaitre en moins de 24 heures par adsorption,
dégradation et vaporisation (Hughes et al., 1980).

Ce dernier est responsable des effets cholinergiques aigus exercés par son métabolite
actif : le chlorpyriphos-oxon qui inhibe I’acétylcholinestérase, empéchant ainsi
I’hydrolyse de I’acétylcholine, ce qui mene a une stimulation massive des récepteurs
cholinergiques. Les signes de toxicité incluent un dysfonctionnement autonome, des
fasciculations, des saisies et des convulsions, et une détresse respiratoire) (Abou-
Donia et al., 2006 ; Stapleton et Chan, 2009).

Des etudes récentes indiquent que I’exposition aux pesticides produit le stress oxydant
par la génération des radicaux libres et induit la peroxydation lipidique dans les tissus
des mammiferes et des autres organismes (Banerjee et al., 1999 ; Banerjee et al.,
2001). Toutefois, seuls les effets des molécules séparées ont été étudiés, mais les risques

associes aux meélanges des pesticides sont loin d’étre estimés (Ross et al., 2006).

6- Stress oxydatif :

6-1- Définition :
Le stress oxydant est communément défini comme un déséquilibre entre les systemes
oxydants et les capacités antioxydantes d’un organisme, d’une cellule ou d’un
compartiment cellulaire. Cette définition ne rend pas justice a la notion de stress qui est
avant tout une réponse a une modification des conditions habituelles de vie cellulaire.

Lorsque des especes réactives de I’oxygene (ERO) commencent a s’accumuler dans la
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cellule, ils peuvent étre neutralisés par des molécules de défenses antioxydantes
présentes dans la cellule comme le glutathion, les vitamines E et C, la bilirubine, I’acide
lipoique, et des enzymes comme la catalase, la superoxyde dismutase, la glutathion
peroxydase, les peroxyrédoxines...( Delattre et al., 1998 ; Morel et Barouki, 1998).
Dans un premier temps, la cellule ne modifie pas ses proprietés biologiques. Si les ERO
continuent a s’accumuler, une adaptation plus consistante de la cellule est nécessaire
avec I’induction de genes codant des enzymes antioxydantes, des protéines chaperons,
des enzymes impliquées dans la réparation de I’ADN et des protéines. On observe aussi
une répression des systéemes susceptibles de libérer des ERO, notamment la chaine
respiratoire, les cytochromes P450 et la NADPH oxydase (Morel et Barouki, 1999 ;
Barouki et Morel, 2001-2005). Dans ces conditions, nous pouvons parler de stress dans
la mesure ou la cellule a adapté ses fonctions biologiques, notamment son expression
génique, aux modifications de son environnement. Souvent, I’induction des enzymes
antioxydantes est percue comme le révélateur de I’existence d’un stress oxydant, méme
si ceci a été remis partiellement en cause dans des expériences de génomique récentes
(Desaint et al., 2004). A un stade ultime, la cellule peut suivre la voie de I’apoptose ou
de la sénescence.

Selon cette définition, il est aisé de détecter un stress oxydant provoqué par une
élévation aigué des ERO. La situation est plus complexe lorsque I’on recherche un
stress oxydant chronique au cours duquel, d’une part, les élévations des ERO sont
atténuees par des boucles de régulation et d’autre part, les inductions des enzymes anti-
oxydantes et réparatrices sont plus modestes, ces enzymes étant parfois elles-mémes
altérées par oxydation.

6-2- Les espéces réactives de I'oxygene (ERO) :

Les espéces réactives de I’oxygene (ERO) sont des dérivés de I’oxygéne, hautement
réactifs et instables, participant au vieillissement des protéines, a la peroxydation
lipidique, et a I’altération de I’ADN. Longtemps considérés comme des agents toxiques
responsables de dysfonctions et de mort cellulaires ; il est actuellement admis que les
ERO sont de véritables seconds messagers impliqués dans I’expression de genes, et la
régulation des fonctions de prolifération et de mort cellulaire (Dhalla et al., 2000 ;
Patel, 2000).

10|Page



Etat actuel

6-2-1- Nature des ERO :

Les cellules génerent divers types des ERO de réactivité différente:

. L’ion superoxyde 02" et le peroxyde d’hydrogéne H,O, représentent une classe
peu active. 02 peut interagir avec H+ pour donner HO2° qui serait la forme réactive
d’02™, capable d’initier la peroxydation lipidique. 02~ peut se dismuter en H,O,,
réagir avec NO° pour former du peroxynitrite ONOO™ ou avec des métaux de transition
en formant des radicaux plus réactifs.

. Le radical hydroxyle OH® est beaucoup plus reactif et peut attaquer la plupart
des molécules biologiques et former des radicaux secondaires. Ces ERO peuvent se
transformer selon la réaction d’Haber-Weiss, par I’intervention de la superoxyde
dismutase (SOD) et de métaux de transition comme Fe™ ou Cu™", libres, ou complexés
(heme), qui sont des activateurs de I’oxydation.

. L’oxygene singulet (102) peut étre généré par des réactions photochimiques et
chimiques (par exemple, la réaction de H202 avec OCI" produit 102). 102 est
relativement réactif et peut former des peroxydes (Griendling et al., 2000; Patel,
2000). Ces espéces sont susceptibles de genérer des dommages oxydatifs au niveau de
diverses cibles moléculaires tels que: les lipides, les protéines et 'ADN (Victor et al.,
2009) (figure2).

6-2-1-Le systeme de defense antioxydante :
L’équilibre entre les effets positifs et négatifs des EOA est donc particulierement

fragile. La production des EOA sera strictement régulée par notre organisme qui a
développé des défenses antioxydantes pouvant nous protéger contre les effets
potentiellement  destructeurs des EOA. Ces systemes se  composent:
- d’enzymes (superoxydesdismutases Cu-Zn et Mn, catalase, glutathion peroxydases,
couple thiorédoxine - thiorédoxine réductase, heme oxygénase, heatshock protéines),
- de protéines transporteuses du fer et du cuivre (transferrine, ferritine,
céruléoplasmine),

- de molécules antioxydantes de petite taille (glutathion, acide urique, bilirubine,
glucose, vitamines A, C, E, ubiquinone, caroténoides, flavonoides),
- d'oligo-éléments (cuivre, zinc, sélénium) indispensables pour I'activité des enzymes
antioxydantes.

Un systeme de défense secondaire composé d'enzymes dont le rdle consiste a empécher

I'accumulation dans la cellule de protéines ou d'ADN oxydés et a dégrader leurs
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fragments toxiques, compléte la panoplie des moyens de protection contre les EOA
(figure 3) (Sies, 1991).

Agent stressant

(oxygene singulet)

H202

(eroxyde d'hydrogene)
ONOQO-

(peroxynitrite)

OH®
(radical hydroxyle)

Figure 2 : Origine des différents radicaux libres oxygénés et espéces réactives de
I’oxygéne impliqué en biologie (Behrend et al., 2003).
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Figure 3 : Balance entre antioxydants et pro —oxydants (Sies, 1991).
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6-3- Antioxydants enzymatiques :

6-3-1-Les superoxydes dismutases (SOD) :
Les SOD éliminent les radicaux superoxydes par dismutation du radical en H,0, et en

OH" et OH (Mn SOD dans la mitochondrie, CuZn SOD dans le cytosol et les
érythrocytes). Elles permettent d'éliminer les radicaux superoxydes mais provoquent
I'apparition de peroxyde d'’hydrogéne diffusible et dangereux a distance. La synthese des
SOD subit un rétrocontrole négatif par les fortes concentrations de peroxyde
d'hydrogene. L'activité des SOD est dépendante des apports nutritionnels en cuivre et a
un moindre degré en zinc (Mc Cord et Fridovich, 1988 ; Nelson et al., 1994).
6-3-2-Les catalases :

Elles réduisent le peroxyde dhydrogene H,0, en libérant de I'oxygene et de I'eau.
Elles sont localisées surtout dans les peroxysomes. Elles n'éliminent pas la totalite du
peroxyde d'hydrogene, mais leur réle est trés important surtout en présence d'ions
ferreux en permettant d'éliminer I'exces de peroxyde d'hydrogéne afin que la réaction
de Fenton ne puisse pas s'amplifier. Elles sont quantitativement moins efficaces que les

glutathion peroxydases (Lindau-Sehpard et Shaffer, 1993).

6-3-3-Les glutathion peroxydases (GSHPX) :
Les GSHPX reduisent le peroxyde d'hydrogéne H,0, et les hydroperoxydes

lipidiques. Pour leur fonctionnement, elles utilisent le glutathion réduit (GSH)
comme cofacteur sur lequel elles transférent I'oxygene, le transformant en glutathion
oxydé (GSSG) (Figure 4). Dans la cellule, dans les conditions physiologiques, la forme
glutathion réduit est prédominante (95 %). Les GSHPX connues sont des enzymes a
sélénium. Le sélénium est intégré dans la protéine sous forme de sélénocystéine. Le
facteur limitant de la synthése des sélénoprotéines, et donc des GSHPX, est la teneur
intracellulaire en sélénium (Vitoux et al., 1996). Le stress oxydant selon sa nature et
son intensité peut entrainer une modification de la synthese des GSHPX pour une
meilleure adaptation cellulaire ou une inactivation de I'enzyme. Il est important de noter
que la lutte contre les radicaux libres passe par un effet complémentaire des SOD et des
GSHPX.

En effet, le radical superoxyde n'est pas particulierement agressif pour les milieux
biologiques, les SOD seules ont donc un effet ambigu générant du peroxyde
d'’hydrogéne qui, lui, est trés cytotoxique experimentalement surtout en présence de

traces de fer. Il faut donc la Présence concomitante des SOD et des GSHPX pour
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obtenir un effet protecteur Optimum contre les radicaux libres (Michiels et al., 1991 ;
Escobar et al., 1996).

Molecule
d'oxygene

Radical
superoxyle ; GSH  GSSG

%

GSHPx

Peroxydation
lipidique

Peroxyde

d'hydrogene aitilise

Fets
ot

Radical hydroxyle

Figure 4: Principales etapes de production des especes teactmves d [oxyeene
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6-4- Antioxydants non enzymatiques :

6-4-1-Vitamine E :

La vitamine E est I'antioxydant liposoluble qui a la plus grande concentration
molaire cellulaire (Meydani, 1995). Elle agit in vivo et in vitro en neutralisant les
radicaux libres, devenant elle-méme un radical non toxique. La réduction de la
vitamine E oxydée est assurée par la vitamine C. Les concentrations de ces deux
vitamines sont donc nécessairement liées pour la protection contre la peroxydation
lipidique. La vitamine E permet de diminuer la peroxydation lipidique dans la
membrane cellulaire et au sein des LDL (Allard et al., 1994). Elle est tres active dans
la résistance a lI'oxydation des LDL (Azzi et al., 1995 ; Nenseter et Drevon, 1996).
L'oxydation des LDL est précédée par une disparition séquentielle des antioxydants
endogenes, en particulier de la vitamine E et des caroténoides, ce qui semble confirmer
le role protecteur de ces composés (Carpenter et al., 1995). Dans le plasma, la
vitamine E est transportée par les LDL. Elle est distribuée aux cellules par le récepteur
du cholestérol.

6-4-2-Vitamine C (acide ascorbique) :

L’acide L- ascorbique, ou vitamine C, est considérée comme le plus important
antioxydant dans les fluides extracellulaires. C’est un piégeur trés efficace des ions
superoxydes, du peroxyde d’hydrogeéne, de I’hypochlorite, des radicaux hydroxyles et
pyroxyles et de I’oxygene singulet. Elle agit en régénérant la vitamine E in vivo, mais
peu in vitro. In vivo, elle est maintenue sous forme réduite par l'action de la
déshydroascorbate réductase qui utilise le glutathion comme cofacteur (Berliner et
Heineche, 1996).

6-4-3-carotene :

Le caroténe est apporté par lI'alimentation. Il est doué de plusieurs capacités, c’est le
précurseur de la vitamine A, il capte I'oxygeéne singulet sous faible pression d'oxygéne
et avec les autres caroténoides, il a le pouvoir de terminer les réactions en chaine de
lipoperoxydation. 1l protege les structures cellulaires contre I'agression oxydante : il
s'oppose a la cyto- et a la génotoxicité de nombreux agents (Allard et al., 1994).
6-4-4-Glutathion :

Le glutathion joue un rdle majeur dans la protection des lipides, des protéines et des
acides nucléiques contre I'oxydation (Stamler et Slivka, 1996). En situation de stress
oxydant, son réle protecteur et détoxifiant résulte principalement de sa fonction de
coenzyme des GSHPX. Il fait aussi l'objet d'interactions synergiques avec d'autres
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composants du systeme de protection antioxydante tels que la vitamine C ou la

vitamine E.

6-5- Mesure de la capacité antioxydante :
Par le dosage des vitamines E, C, caroténe et autres caroténoides ; dosage des éléments

traces : sélénium, cuivre, zinc, manganése, mesure de l'activité enzymatique : SOD -
GSHPX - catalase ; dosage du glutathion. Tous ces dosages sont trés frequemment
utilises mais leur interprétation est délicate. Par exemple, I'évaluation de l'activité
enzymatique des GSHPX doit toujours étre complétée par une mesure du sélénium
plasmatique sans oublier que la teneur cellulaire en glutathion réduit est un facteur
essentiel a l'activité des GSHPX. L'ensemble de ces composés peut étre estimé en
déterminant la capacité antioxydant totale du sérum : les techniques proposées pour
cette estimation globale utilisent la mesure de la propriété antioxydante du plasma vis-a-
vis d'une source de radicaux libres générés in vitro. La diminution de la capacité
antioxydante indique un risque accru mais n'est pas une preuve absolue qu'un stress

se soit passé (Miller et al., 1993).

7- Les marqueurs biologiques du stress oxydatif :
Les ERO peuvent interagir avec différentes molécules comme les acides nucléiques, les

lipoprotéines, ou encore les acides gras afin de former des dérivés oxydés pouvant étre

décelés dans des echantillons biologiques comme le plasma, le sérum ou l'urine.

Le fait de déceler ces deérivés est la preuve de I’existence d’un stress oxydatif.
(Pincemail et al., 1999).

7-1- Les marqueurs de peroxydation lipidique :

La peroxydation lipidique étant I'effet le plus anciennement connu des radicaux libres et
le plus simple a mesurer, les dérivés de I'oxydation lipidique sont les composés les plus
souvent étudiés lorsque I'on recherche un stress oxydatif. Un certain nombre de produits
de dégradation des lipides et des lipoprotéines pourra se retrouver apres une

peroxydation :

e dans l'air expire, on retrouvera des alcanes (éthane, pentane) qui peuvent étre
mesurés par chromatographie en phase gazeuse apreés recueil des gaz expirés
(Lemoyne etal., 1987) .
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e dans le sang, on retrouvera surtout des dienes conjugués, des hydroperoxydes,
des aldéhydes (Esterbauer, 1996).

Le dosage le plus utilisé est le dosage du malondialdéhyde (MDA), c’est un produit de
décomposition oxydative des lipides insaturés. 1l peut étre également formé a partir de
composés non lipidiques tels que I’acide ascorbique, les acides aminés, le désoxyribose
ou le saccharose lorsqu’ils sont exposes a I’action des hydroxyles ; ou formé in vivo lors
de la biosynthese des eicosanoides. Le MDA est aussi un excellent substrat des
peroxydases. Les lipoperoxydes plaquettaires sont a I’origine d’une partie du MDA
sanguin (HajMouhamed et al., 2012).

7-2-  Les marqueurs d'oxydation des protéines :

En présence d’ERO, les protéines peuvent se dénaturer, se fragmenter ou perdre leurs
structures primaire et secondaire. Les dommages oxydatifs au niveau des protéines (et
des acides aminés) peuvent se manifester de diverses maniéres (Davies, 1987-1999) :
-apparition de groupements hydroperoxydes (-O0H),
- oxydation du squelette carboné de la chaine polypeptidique conduisant a une
fragmentation des protéines et a [I’apparition de groupements carbonyles,
- oxydation des chaines latérales des acides aminés avec formation de ponts disulfure,
de méthionine sulfoxyde et de groupements carbonyles. La mise en évidence de
groupements carbonyles dans les protéines oxydées est de loin la technique qui est la
plus utilisée (Pantke et al., 1999).Toutefois, I’apparition de ces groupements reflete
plutét une modification globale dans la protéine et n’est sans doute pas aussi
spécifiqguement représentative de la présence d’un stress oxydant que la détection de Tyr
hydroxylée.

8-  Stress oxydant et pesticides

Les pesticides sont considéerés comme des facteurs de risque pour la santé, et les
vecteurs pour les maladies humaines ou animales, & partir de I’augmentation de la
production de radicaux libres qui s'accumulent en outre dans la cellule, par l'altération
des mécanismes de défense antioxydante, y compris la désintoxication, ou par
augmentation de la peroxydation des lipides en tant que résultat de I'interaction entre les
especes réactives de l'oxygéne (membranes ERO) et cellulaires et sous-cellulaires
(Abdollahi et al., 2004 ; Agrawal et Sharma, 2010 ; Gamet-Payrastre, 2011). Le
stress oxydatif a été rapporté jouer un réle important dans la toxicité de divers

pesticides, y compris les organophosphorés, N -méthylcarbamates, les organochloreés,
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les pyréthrinoides, les triazines, les néonicotinoides, les dithiocarbamates et le paraquat
(Possamai et al., 2007; Mansour et al., 2009; Pal et al., 2009 ; Raina et al., 2009 ;
Ahmad et al., 2010 ; El-Gendy et al., 2010 ; Singh et al.,, 2010). Les études
épidemiologiques chez I'homme, exposé a long terme a un mélange de pesticides, ont
rapporté que les enzymes antioxydantes sont stimulées avec une peroxydation lipidique
dans les érythrocytes méme en l'absence d'une diminution de l'acétylcholinestérase -
AChE (Ogutetal., 2011).
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1- Protocole expérimental

1-1-  Choix d’animaux :
Notre travail a été réalisé sur la lignée de rats blancs Wistar élevés au niveau de
I’animalerie du département de Biologie, Faculté des Sciences de la nature et de la vie,
Sciences de la terre et de I’'univers, Université de Tlemcen. L’élevage est réalisé dans
une piece éclairée 12 heures par jour, et dont la température est maintenue constante

(22 a 25°c). Les animaux ont un acces libre a la nourriture et a I’eau.

1-2- Régimes :
L’étude comprend la progéniture des rats Wistar femelles dont le poids était compris
entre 180 et 220g, ces rates recoivent le régime standard, et sont soumises au gavage
pendant une période de 3 mois : 2 mois avant accouplement et gestation. Les rates sont
réparties en deux lots :
- Un lot témoin constitué de 4 femelles qui consomment le régime standard et sont
gavees avec de I’huile de tournesol
- Un lot expérimental constitué de 4 femelles qui consomment le régime standard

et sont gavées avec un pesticide : chlorpyrifos avec une DL 50/25.

- Aprés trois semaines de gestation, mise bas et sevrage, la progéniture est
soumise aussi au gavage jusqu’a I’age adulte (J90). Cette étude ne concerne que
les rats males.

1-3-  Sacrifices et prélevement sanguin
A J90 de la naissance, les rats males sont anesthésiés au chloral 10% (0.3 ml par 100g
de poids corporel) et sont sacrifiés. Le sang est prélevé par ponction dans |’aorte
abdominale. Ce dernier est collecté sur des tubes EDTA, apres centrifugation a
3000tours/min pendant 15min, le plasma est separé du culot, ce plasma est conservé
dans des tubes épendorfs étiquetés pour le dosage des marqueurs plasmatiques du stress
oxydatif. Le culot est récupéré, lysé avec 2 volumes d'eau distillée glacée, puis incubé
pendant 15 minutes au réfrigérateur (2-8C°). Celui-ci est ensuite centrifugé a 4000
tours/min pendant 10 minutes pour éliminer les débris cellulaires. Le surnageant
récupéré constitue le lysat érythrocytaire qui servira pour le dosage des parametres

érythrocytaires du statut oxydant/antioxydant.
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2- Détermination du statut oxydant/ antioxydant :

2-1-  Dosage du malondialdéhyde (MDA):

Le malondialdéhyde est le marqueur le plus utiliseé de la peroxydation lipidique
notamment par la simplicite et la sensibilité de la technique. Ce dosage est réalisé selon
la méthode de Nourooz-Zadeh et al. (1996), par un traitement acide a chaud, les
aldéhydes reagissent avec I’acide thiobarbiturique(TBA) pour former un produit de
condensation chromogénique consistant en deux molécules de TBA et une molécule
MDA I’absorption intense de ce chromogene se fait a 532nm; la concentration en
MDA plasmatique, ou érythrocytaire, est calculée en utilisant le coefficient
d'extinction du complexe MDA-TBA (& = 1,56 x 10° mol™.L.cm™).

2-2- Détermination des protéines carbonylées:
Les protéines carbonylées du plasma ou érythrocytaires (marqueurs de I’oxydation
protéique) sont mesurées par la réaction au 2,4-dinitrophénylhydrazine (DNPH) selon la
méthode de Levine et al. (1990). Le plasma ou le lysat sont incubés 1h a température
ambiante avec du DNPH, ou avec seulement du HCI pour le blanc. Par la suite, les
protéines sont précipitées avec I’acide trichloroacétique (TCA) et lavées trois fois par
I’éthanol : ethylacetate 1:1 et 3 fois par le TCA. Le culot est solubilisé dans une
solution de guanidine. Les lectures se font a 350 et 375nm. La concentration des
groupements carbonylés est calculée selon un coefficient d’extinction de 21.5 mmol
LL.em™).

2-3-Détermination de I’activité des enzymes antioxydantes érythrocytaires :
2-3-1- Dosage de I'activité de la catalase (Méthode d'Aebi, 1974) :

Cette activité enzymatique est mesurée par analyse spectrophotométrique du taux de
décomposition du peroxyde d’hydrogene. Le milieu réactionnel contient le lysat dilué au
1/500 (source de I'enzyme catalase), la solution de peroxyde d'hydrogéne (H20,), et le
réactif de coloration titanium oxyde sulfate (Ti O S04). En présence de la catalase, la
décomposition du peroxyde d'’hydrogéne conduit a une diminution de I'absorption de
H,0, en fonction du temps. La lecture se fait a 420 nm. Les concentrations en H,0,
restant sont déterminées a partir d’une gamme étalon de H,O,. L'activité de la catalase

est exprimée en U /min/ml.
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Matériel et Méthodes

2-3-2- Dosage du Glutathion réduit (GSH) (Méthode d'Ellman, 1959)

Le dosage du glutathion réduit (GSH) est réalisé par la méthode colorimétrique qui
repose sur les propriétés réductrices des groupements thiols (SH). En présence des
groupements SH de I'échantillon, le pont disulfure (SS) contenu dans le réactif
d'ELLMAN ou DTNB (5-5' dithionitrobenzoicacid) va étre réduit et donner des dérivés
thiols aromatiques colorés [TNB : thionitrobenzoique ]. Le TNB a pH (8-9) alcalin,

présente une absorbance & 412nm avec un coefficient d'extinction de 13.6 mmol™.L.cm™.

3- Analyse statistique :

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. La comparaison des
moyennes est réalisée par le test « t » de Student pour les deux lots de rats étudiés
(témoins et expérimentaux). Cette analyse est réalisée grace au logiciel STATISTICA
(version 4.1 Statsoft). Les différences sont considérées significatives a p < 0.05 et
hautement significatives a p<0.01.
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Résultats et interprétation

1. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant chez les rats témoins et les rats
expérimentaux :

Notre étude est basée sur la détermination de quatre marqueurs du stress oxydatif, dont deux sont
des parametres oxydants et deux sont des antioxydants.

1.1. Marqueurs du statut oxydant chez les rats traitées par le chlorpyrifos a la dose
DL50/25 comparées aux rats témoins :

1.1.1. Teneurs en malondialdéhyde (MDA) plasmatique et érythrocytaire (figure 5, tableau
Al en annexe) :

Les teneurs plasmatiques et érythrocytaires en MDA sont élevées d’une maniere hautement
significative chez les rats expérimentaux par rapport aux rats témoins.

1.1.2. Teneurs en proteines carbonylées (PC) plasmatiques et érythrocytaires (figure 6,
tableau Al en annexe)

Une augmentation hautement significative est observée pour les PC érythrocytaires chez les rats
expérimentaux comparés a leurs témoins. Par contre, aucune différence n’est notée concernant les
teneurs des PC plasmatiques entre les deux lots de rats.

1.2. Marqueurs du statut antioxydant chez les rats traités par le chlorpyrifos a la dose DL50/25
compareés aux rats témoins

1.2.1. Evaluation de I'activité de la catalase (CAT) érythrocytaire (figure 7, tableau A2 en
annexe) :

L'activité de cette enzyme antioxydant est significativement élevee (p<0.05) chez les rats

expérimentaux par rapport a leurs témoins.
1.2.2 Teneurs en glutathion réduit (GSH) érythrocytaire (figure 7, tableau A2 en annexe) :

Une diminution hautement significative du GHS érythrocytaire est notée chez les rats

expérimentaux comparés aux rats témoins.
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Figure 5 : Teneurs en MDA érythrocytaire et plasmatique chez les rats témoins et
expérimentaux :

Chaque valeur représente la moyenne + erreur standard (ES), n=4. Les rats témoins sont nourris au
régime standard gavés a I’huile de tournesol; les rats expérimentaux sont nourris également de régime
standard mais gavés a I’insecticide, chlorpyrifos, avec une DL50/25

La comparaison des moyennes est effectuée par le test « t » de Student.

Rats expérimentaux compares aux rats témoins : **p<0.01
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Figure 6: Teneurs en protéines carbonylées érythrocytaires et plasmatiques chez les rats
témoins et expérimentaux :

Chaque valeur représente la moyenne + erreur standard (ES), n=4. Les rats témoins sont nourris au
régime standard gavés a I’huile de tournesol; les rats expérimentaux sont nourris également de régime
standard mais gavés a I’insecticide, chlorpyrifos, avec une DL50/25

La comparaison des moyennes est effectuée par le test « t » de Student.

Rats expérimentaux comparees aux rats témoins : **p<0.01
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Figure 7 : Activité de la catalase et teneurs du GSH érythrocytaire chez les rats témoins et
expérimentaux :

Chaque valeur représente la moyenne + erreur standard (ES), n=4. Les rats témoins sont nourris au
régime standard gavés a I’huile de tournesol; les rats expérimentaux sont nourris également de régime
standard mais gavés a I’insecticide, chlorpyrifos, avec une DL50/25

La comparaison des moyennes est effectuée par le test « t » de Student.

Rats expérimentaux comparées aux rats témoins : *p<0.05 ; **p<0.01
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Discussion

Les pesticides organophosphorés sont des dérivés de molécules de phosphore,
essentiellement utilisés comme insecticide. Ce sont des neurotoxiques dont I’action ne se
prolonge pas dans le temps. Le chlorpyrifos, comme tous les autres organophosphorés,
exerce son action notamment par une inhibition de I’activité des acétylcholinestérases
(Richardson et al., 1993 ; Amitai et al., 1998). En dépit de ce mode d’action spécifique,
les effets toxiques de chlorpyrifos se manifestent également par des dysfonctionnements
hépatiques severes. Il a été montre que I’exposition aigué ou chronique a cet insecticide
induisait une élévation importante des transaminases AST et ALT (Goel A et al., 1998).
Le stress oxydant se définit comme un déséquilibre entre production d'ERO et les défenses
antioxydantes. L’oxygéne est nécessaire pour le transfert d’électrons couplés aux
phosphorylations oxydatives qui sont la principale source d’énergie de I’organisme. Son
absence, I’anoxie, est mortelle a court terme. Elle entraine la chute d’ATP dans la cellule
par l'interruption du processus énergétique (Delattre et al., 1998 ; Morel et Barouki,
1998).

La majorité des réactions de stress oxydatif se font par les ERO qui peuvent, en effet,
entrainer de profondes modifications dans la structure de substrats biologiques comme les
protéines, les lipides, les lipoprotéines ou I’acide désoxyribonucléique (ADN) (Pincemail
etal., 1998-1999).

Grace a la présence d’antioxydants, il existe un équilibre physiologique subtil entre la
production et I’élimination des ERO. C’est ainsi que plusieurs auteurs proposent le stress
oxydant comme le mécanisme clé de la toxicité du chlorpyrifos (Miyazaki et al., 2001 ;
Mahaboob Khan et Kour, 2007).

Dans la présente étude, nos résultats indiquent que les teneurs érythrocytaires et
plasmatiques en MDA, marqueur de la peroxydation lipidique, sont significativement
augmentees, a J90, chez les rats gavés par le chlorpyrifos a une dose de DL50/25. Ces
résultats sont en accord avec ceux d’autres études qui ont mis en évidence une
augmentation de la peroxydation lipidique aprés traitement par les pesticides (Kehrer,
1993 ; Ahmed et al., 2000).

Certains auteurs ont pu démontrer une augmentation de la peroxydation lipidique dans les
cellules érythrocytaires et le liquide plasmatique, suite a une exposition au chlorpyrifos. La
toxicité engendrée par ce pesticide s’exerce notamment via sa biotransformation dans le

foie par les monooxygénases a cytochrome P450 en des dérivés hautement réactifs causant
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Discussion

un stress oxydant qui est trés élevée chez des rates expérimentales par rapport aux
témoins(Ahmed et al., 2000 ; Kurutas et al., 2006).

Les teneurs erythrocytaires en protéines carbonylées chez les rats expérimentaux sont
significativement augmentées comparées aux valeurs obtenues chez leurs témoins. Cela
résulte d’une diminution de [I’élimination des composés carbonylées formés par
I’oxydation des hydrates de carbone et des lipides ; et qui peuvent mener indirectement a
la formation des produits avances de la glycation proteique ou a la lipo oxydation
(Bargnoux et al., 2009 ; Libetta et al., 2011).

La catalase est une enzyme héminique, responsable de la détoxification des quantités
significatives de peroxydes d’hydrogénes (H,O,). La catalase est un antioxydant
enzymatique largement distribué dans tous les tissus animaux, et sa plus forte activite se
trouve dans les globules rouges principalement et le foie (Sathishsekar et Subramanian,
2005).

L’augmentation de I’activité de la catalase peut présenter une réponse adaptative au stress
oxydatif entrainé par les pesticides. La destruction du I’anion superoxyde (O2e-) et du
peroxyde d’hydrogene (H202) par la SOD et la CAT améliore la toxicité induite par le
chlorpyrifos de la méme fagon que par des substances capables de piéger le radical
hydroxyle (*OH) (Sivajothi et al., 2008).

Le glutathion réduit (GSH) joue un réle multifactoriel dans le mécanisme de défense
antioxydante (Sathishsekar et Subramanian, 2005). C'est un piégeur direct des
radicaux libres, un cosubstrat nécessaire pour I’activité GPx et la GST et participe dans la
régénération de la vitamine E oxydée (Dominguez et al., 1998 ; Ravi et al., 2004). Par
conséquent, les changements dans I'état redox du GSH peuvent étre considérés comme un
indicateur particulierement sensible du stress oxydant (Taleb-Senouci et al., 2009). Dans
cette étude nous avons constaté une baisse significative des taux érythrocytaires en GSH
chez les rats expérimentaux par rapport aux rats témoins ; cela est du peut étre a une
diminution de la synthese du GSH ou une augmentation de sa dégradation au cours du

stress oxydant causé par le chlorpyrifos.
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Conclusion

Les pesticides, produit chimiques toxiques, posent un Vvéritable probleme de santé
publique, a la fois pour les utilisateurs, mais aussi pour la population. En effet, les
pesticides peuvent aussi étre trés nocifs, et ils sont soupgonnés de présenter un
risque pour la santé de I’homme et pour son environnement en s’accumulant dans les
écosystemes.

Dans le but d’évaluer les effets toxiques du chlorpyrifos, insecticide
organophosphoré, notre étude a été réalisée sur des rats wistar males, afin d’évaluer
quelques parametres du statut oxydant /antioxydant (MDA, PC, Cat, GSH).

Nos résultats montrent qu’a j 90, les rats gavés au CPF a DL50/25 présentent des
teneurs plasmatiques et érythrocytaires en MDA élevées témoignent d’une
peroxydation lipidiques. Cet insecticide entraine aussi une oxydation des protéines au
niveau érythrocytaire par ailleurs, une diminution est notée au niveau des teneurs du

GSH, avec une augmentation de I’activité de la catalase qui tend a rétablir I’équilibre.

Les pays en développement, le manque d’information sur les dangers des pesticides,
ainsi que la pauvreté, et le manque d’infrastructures de santé dans les milieux ruraux
font en sorte que les pesticides soient une menace majeure pour la santé et
I’environnement. Pour cela, I’utilisation des pesticides en général, les insecticides en
particulier pose un veéritable probleme en Algérie, par la non réglementation et le non

respect des normes sanitaires.

Enfin, il serait intéressant de prolonger la durée d’exposition des animaux au gavage a

cet insecticide, afin de savoir si les perturbations du statut oxydant/antioxydant

observées pourraient aboutir a I’apparition de pathologies.
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Annexes

Tableau Al: Marqueurs du statut oxydant (MDA, protéines carbonylées plasmatiques et
érythrocytaires) chez les rats témoins et les rats expérimentaux (DL 50/25 de chlorpyrifos) :

Rats témoins Rats expérimentaux
MDA plasm. (umol/L) 0.9 2.1 +0.14**
MDA éry.(umol/L) 3.44 +0.51 8.02 £ 0.45**
PCAR plasm. (umol/L) 445+ 1.94 40.3 £ 1.94*
PCAR éry. (umol/L) 225.6 + 16.29 303.4 + 18.73**

Chaque valeur représente la moyenne * erreur standard (ES), n=4. Les rats témoins sont nourris au
régime standard gavés a I’huile de tournesol; les rats expérimentaux sont nourris également de régime
standard mais gaveées a I’insecticide, chlorpyrifos, avec une DL50/25.

La comparaison des moyennes est effectuée par le test « t » de Student.

Rats expérimentaux comparés aux rats témoins : **p<0.01 (MDA plasma, éry), *p<0.05 (PCAR
plasm,éry).

Tableau A2: Marqueurs du statut antioxydant érythrocytaire :

rats témoins rats expérimentaux
Catalase (U/min/mL) 163.8+ 3.81 187.2 £16.21*
Glutathion éryt. (mmol/L) 0.3 0.22 £ 0.01**

Chaque valeur représente la moyenne + erreur standard (ES), n=4. Les rats témoins sont nourris au
régime standard gavés a I’huile de tournesol; les rats expérimentaux sont nourris également de régime
standard mais gavés a I’insecticide, chlorpyrifos, avec une DL50/25

La comparaison des moyennes est effectuée par le test « t » de Student.

Rats expérimentaux compares aux rats témoins : *p<0.05 ; **p<0.01
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Résumé

Les pesticides, produits chimiques utilisés pour I’amélioration de la production
agricole, possédent une toxicité et des effets sur la santé humaine et I’environnement.
L’objectif de ce travail est de déterminer [I’effet du chlorpyrifos, insecticide
organophosphore, sur quelques parametres du stress oxydatif chez des rats Wistar.
Nos résultats montrent que le gavage des rats par cet insecticide a la dose DL50/25
entraine une augmentation des protéines carbonylées, de la peroxydation lipidique
évaluée par les teneurs en MDA et de I’activité de la catalase érythrocytaire; ainsi
qu’une diminution du glutathion reduit.

En conclusion, I’exposition des rats au chlorpyrifos entraine une altération du statut
oxydant/antioxydant, signe de la toxicité de ce pesticide.

Mots clés : chlorpyrifos-stress oxydatif- rat wistar
Abstract

Pesticides, chemicals used to improve agricultural production, have toxicity and
effects on human health and the environment. The objective of this work is
to determine the effect of chlorpyrifos, organophosphorus insecticide on some
parameters of oxidative stress in  Wistar rats. Our results show
that feeding rats with insecticide to DL50/25 dose causes an increase in protein
carbonyl, lipid peroxidation assessed by levels of MDA and the activity of
erythrocyte catalase; and a decrease in reduced glutathione

In conclusion, exposure of rats to chlorpyrifos leads to an alteration of
oxidant/ antioxidant status, a sign of the toxicity of the pesticide.

Keywords: chlorpyrifos- oxidative stress- wistar rats
uadlall

¥l daa Ao W BT 5 dpand) Ll (el 30 LY Gl aadiaal) LSl o) gall 5 4 pdall Clagall
Oy 8 58V Cilalaall mny e By i) Ay il o sy oS0 580 aaa a Jeall 138 (g0 Cangll, 23l
¢ s S oy pall 3 30L ) CuwDL50/25 A jad &y pdall Cilanally o 5l das o jedas Ll iy
Uadd 8 (aldadl 5 ¢ YUK o) jaadl aall Gl S Ll MDA Db gia J8 (e 38l () gaall 2S5 5
- Ol
Law e Al a5 BanSU saliadll/ 3V Alla yand ) (3% Gusii sV o) il (i ya3 calial) &
Ll

s o) i BauSY) - s oIS Aaliall Cil



INTRODUCTION



ETAT ACTUEL



MATERIEL
ET

METHODES



RESULTATS
ET

INTERPRETATION



DISCUSSION



CONCLUSION



REFERENCES

BIBLIOGR APHIQUES






	la page de garde2014
	REMARCEMENT.8 J.2014
	LISTE DES ABRIVIATION .8.J.20014
	SOMMAIRE8.J.2014
	INTRODUCTION.8.J.2014
	ETAT ACTUEL. 8. J .2014
	MATERIALE ET METHODE 8 .J. 2014
	Résultats et interprétations 08 J 2014
	DISCUSSION 8.J.2014
	CONCLUSION 8J 2014
	Références Bibliographiques. 8. j .2014
	annexes 8 j 2014
	RESUME.8.J.2014
	Titres

