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Introduction 

Les pesticides, appelés aussi produits phytopharmaceutiques ou phytosanitaires sont des 

préparations contenant une ou plusieurs substances chimiques, destinés notamment à protéger 

les végétaux ou produits végétaux contre tous les organismes nuisibles (insectes, 

champignons, mauvaises herbes...) en exerçant une action sur leur processus vital (Balloy et 

ai., 2004 ;Camard et Magdelaine, 2010). 

Ce sont des préparations chimiques qui représentent plus de 8 000 produits, avec environ 800 

substances actives différentes essentiellement utilisés par les agriculteurs pour la protection 

des cultures. Les pesticides sont aussi largement employés par les collectivités pour l'entretien 

des espaces publics, par les infrastructures de transport (voiries, voies ferrées), par les 

industries (textile, bois) et par les particuliers (jardinage, bricolage, etc.) (Bouziani, 2007). 

L'utilisation des pesticides a fourni certes des avantages incontestables en augmentant les 

productions agricoles, mais tous ces agents chimiques pour la plupart ne sont pas totalement 

spécifiques vis-à-vis des organes cibles à détruire. Leur présence ubiquitaire dans 

l'environnement peut mettre en danger d'autres espèces vivantes dont l'homme soit 

directement lors de leur application, soit par suite de la consommation d'aliments où ils 

persistent à l'état de résidus. Les pesticides font donc partie des substances susceptibles 

d'occasionner des risques à la fois pour la santé humaine et l'environnement (OMS, 1990 

OMS, 2004 OMS, 2006; OMS et FAQ, 2001). 

- 	Du fait de leur usage étendu, aussi bien en zone agricole qu'en zone non agricole, de leur 

caractère persistant et de la présence de résidus dans les milieux et dans l'alimentation, les 

pesticides posent un réel problème de santé publique puisque l'ensemble de la population est 

susceptible d'être exposée. Les effets à court terme et pour des doses élevées sont bien 

connus, notamment grâce à de nombreuses études menées chez les agriculteurs (Camard et 

Magdelaine., 2010). En effet, les effets de faibles quantités de pesticides pendant des périodes 

longues posent de nombreux problèmes de santé et sans parler des effets synergiques 

potentiels dont il est difficile d'évaluer les conséquences (Reyes-Perez, 2009). 

Diverses études scientifiques ont montré que les résidus de pesticides peuvent être 

responsables d'effets néfastes sur la santé humaine notamment des troubles de la reproduction 

(oligospermie, puberté précoce), du développement du système nerveux, un dérèglement du 

système immunitaire, l'apparition de cancers de certains organes (thyroïde, sein, prostate, 

estomac) ainsi que des perturbations endocriniennes (Gatignol et Etienne, 2007; Lawan et al., 

2007). La question des risques pour l'homme (applicateurs de pesticides et leurs familles, 

ruraux non agricoles exposés, consommateurs) est donc posée. Elle fait l'objet de vives 

controverses, mais elle est inscrite comme une priorité dans tous les rapports et plans 



I' 	 Introduction 

Santé-environnement, qui demandent des études épidémiologiques sur ce point. Par ailleurs, 

les pesticides sont fréquemment mis en cause dans la dégradation de l'état écologique des 

eaux douces de surface et des eaux côtières, dans la réduction de la biodiversité terrestre 

constatée dans les zones agricoles et dans les milieux "naturels" contaminés ou bien encore 

dans des cas de surmortalité des abeilles et de baisse de production des ruches (Aubertot et 

al., 2005; Balloy et al., 2004). 

L'usage de ces produits est en constante augmentation à travers tous les pays du monde. Selon 

les constatations des experts mondiaux, la demande en pesticides est telle que leur quantité de 

production double pratiquement tous les dix ans depuis 1945. Ce sont les pays en voie de 

développement (en Inde et en Afrique) qui les utilisent de plus en plus. Au niveau mondial, la 

valeur marchande des pesticides est de l'ordre de 32 milliards de dollars en 2000 dont 3 

milliards pour les pays en voie de développement (OMS et FAQ, 2001). 

En Algérie, la fabrication des pesticides a été assurée par des entités autonomes de gestion: 

Asmidal et Moubydal. Mais avec l'économie de marché actuelle, plusieurs entreprises se sont 

spécialisées dans l'importation d'insecticides et divers produits apparentés. Ainsi, environ 400 

produits phytosanitaires sont homologués en Algérie, dont une quarantaine de variétés sont 

largement utilisées par les agriculteurs (Bouziani, 2007). 

Selon l'Association algérienne pour la protection de l'environnement, l'Algérie est un grand 

consommateur de pesticides: 30 000 tonnes sont épandues chaque année. Ainsi, environ 190 

tonnes de pesticides périmés sont stockées à différents endroits du pays (Chelabi, 2009). 

La production et le commerce des pesticides ainsi que le nombre de tonnes utilisés dans le 

pays sont évalués selon le ministère de l'Aménagement du territoire et de l'Environnement en 

2006 dans le cadre de la production/fabrication (poudre: 3745 Tonnes/an; Liquide: 2617 

Litres/an; Insecticides: 13676 Boites/an) et dans le cadre de l'importation (8927 tonnes/an) 

(M.A.T.E, 2006). 

Cette surutilisation est d'autant plus préoccupante que l'usage des pesticides doit être répété 

périodiquement. Cette répétition à la longue entraîne nécessairement une accumulation des 

pesticides et de leurs résidus dans tous nos milieux naturels, mettant en danger ainsi toute 

notre population par leur toxicité multiforme (Bouziani, 2007). 

En Algérie, les laboratoires analysent rarement les produits alimentaires pour déterminer leur 

contenance en substances chimiques. A cause du manque d'équipements permettant l'analyse, 

le contrôle et le suivi de la gestion de ces produits toxiques ne se fasse pas. Plus encore, la 

moitié des fruits et des légumes (dont notamment les poivrons, piments, tomates, poireaux, 

laitues et épinards), vendus sur les étals, contiendraient ces substances chimiques. 

VA 
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Les fruits les plus touchés sont les fraises, les mandarines et les raisins... Pire encore, des 

pesticides interdits de commercialisation et d'usage dans l'Union européenne ont été 

retrouvés dans les raisins vendus en Algérie. En plus l'exemple est donné pour l'endosulfan, 

un polluant organique persistant (Pops) dont les dommages se font sentir des années sur 

l'environnement (Chelabi, 2009). 

La présence des produits chimiques très toxiques et des emballages non étiquetés, l'absence 

de systèmes efficaces de surveillance et des infrastructures nationales dans les régions rurales 

pour réglementer l'utilisation des pesticides, éduquer les agriculteurs et sensibiliser l'opinion 

aux dangers qu'ils comportent, le manque d'équipements de sécurité lors de l'utilisation, la 

pauvreté et l'analphabétisme aggravent la situation actuelle. Toutes ces conditions 

défavorables font en sort que les pesticides soient une menace majeure pour le consommateur 

et l'agriculteur. 

En général, les agriculteurs sont le groupe le plus exposé aux risques de contacts avec les 

pesticides qui peuvent pénétrer dans le corps humain par plusieurs voies : orale, respiratoire, 

cutanée et muqueuse. En plus de l'exposition directe, les sources de contact peuvent être 

indirectes comme les aliments, l'eau et l'atmosphère (Lanechia, 2006). 

- 	Dans ce mémoire de master, afin de répondre aux inquiétudes face à l'utilisation des produits 

phytosanitaires dans le milieu agricole, nous essayons de montrer les effets de ces produits sur 

la santé des agriculteurs par la mise en évidence des perturbations métaboliques des lipides et 

des lipoprotéines, le dysfonctionnement rénal et l'installation d'un stress oxydatif. 

Les objectifs de notre travail sont donc: 

- De sélectionner les agriculteurs utilisateurs de pesticides dans la wilaya de Tlemcen (région 

de Hennaya). 

- De déterminer quelques paramètres biochimiques de la fonction rénale (créatinine, urée), du 

métabolisme lipidique (cholestérol, triglycéride, VLDL, LDL, HDL) et du métabolisme 

protéique (Albumine). 

- De déterminer le statut oxydant/antioxydant par le dosage du MDA, PC, GSH et la vitamine C. 
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Mise au point bibliographique 

1. Les pesticides 

1.1. Définitions 

L'étymologie du mot pesticide s'est construite à partir du suffixe «-cide » qui signifie «Tuer» 

et de la racine anglaise Pest (animal, insecte ou plante nuisible) provenant du latin Pestis qui 

désignait leJléau en général (Lanechia, 2008). 

Pesticide est toute substance ou association de substances, ou micro-organismes y compris les 

virus, destinée à repousser, détruire ou combattre les ravageurs, y compris les vecteurs de 

maladies humaines ou animales, les ravageurs nuisibles, les espèces indésirables 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 

être administrée aux animaux pour combattre les insectes , les arachnides et les autres endo-

ou ecto-parasites. Le terme inclut les substances destinées à être utilisées comme régulateur 

de croissance d'insectes ou de plantes, comme défoliant, comme agent de dessiccation, 

comme agent d'éclaircissage des fruits ou pour empêcher la chute prématurée de ceux-ci, ainsi 

que les substances appliquées sur les cultures, avant ou après la récolte, pour protéger les 

- 	produits contre la détérioration durant l'entreposage et le transport (FAQ et OMS, 2010). 

Le terme "pesticides" est une appellation générique couvrant toutes les substances (molécules) 

ou produits (formulations) qui éliminent les organismes nuisibles, qu'ils soient utilisés dans le 

secteur agricole ou dans d'autres applications. La substance ou le microorganisme qui détruit 

ou empêche les organismes nuisibles de s'installer sur les végétaux, parties de végétaux ou 

produits végétaux est dénommée substance active (anciennement dénommée matière active), 

à laquelle sont associés dans la préparation un certain nombre de «formulants» (mouillants, 

solvants, anti-mousses...) qui la rendent utilisable par l'agriculteur (ACTA, 2005). La 

substance active correspond au produit chimique pur responsable de l'activité du pesticide, les 

adjuvants (formulants) étant destinés à faciliter et améliorer cette dernière. Cependant, 

certains adjuvants modifient le comportement des pesticides dans l'environnement (Green e! 

Beestma, 2007; Kawahar et aI., 2003). 

Les pesticides regroupent communément: 

' Les produits phytopharmaceutiques (à usage agricole): Il s'agit de l'ensemble des 

substances utilisées pour lutter contre les maladies des plantes, les animaux ravageurs 

(insectes), les plantes adventices (mauvaises herbes qui colonisent les cultures. 
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Rachel Carson dénonça pour la première fois, dans un ouvrage nommé «Le Printemps 

Silencieux» la toxicité liée aux organochlorés. Cet ouvrage déclencha un renversement dans 

la politique nationale envers les pesticides. Par la suite, des études ont démontré 

l'accumulation des organochlorés dans l'environnement et la chaîne alimentaire. 

Par ailleurs, dans les années 70, des premiers travaux ont montré que les produits 

Phytosanitaires peuvent aussi être transférés vers les eaux de surface et les eaux de 

profondeur. Ceci enclenche une prise de Conscience des pouvoirs publics dans le monde. En 

1972, les organochlorés sont interdits d'utilisation aux Etats-Unis et en Europe et une 

réglementation concernant spécifiquement les produits phytosanitaires est mise en place dans 

les années 80 (Merhi, 2008). 

Au cours des années 80 du XXème siècle, une dizaine de nouvelles substances actives ont été 

mises en marché annuellement: les thiazoles, connus pour bloquer la synthèse de 

l'ergostérol; les sulfonylurées, sélectives et actives à des doses de l'ordre de quelques 

grammes à l'hectare, et qui ont dominé depuis quinze ans le marché des herbicides (Duval, 

2009). Malheureusement le développement des produits systémiques a induit l'apparition 

rapide de résistances qu'on n'a pas su prévenir. Ainsi, dix-sept nouvelles espèces résistantes 

au bénomyl (induit en 1967) ont été recensées. Ensuite, la recherche s'est orientée vers la 

mise au point de pro pesticides, molécules dérivées de pesticides, susceptibles de restituer le 

pesticide dans les conditions d'utilisation, par hydrolyse, photolyse ou métabolisation, moins 

toxiques pour l'homme et les mammifères, et plus faciles à conserver et à manipuler. 

Cependant, en Europe, depuis une dizaine d'années, les quantités de pesticides vendus ont 

tendance à décroitre. Cette tendance à la baisse a plusieurs explications principales (Gatignol 

et Etienne, 2007) comme l'apparition de nouvelles molécules s'utilisant à de très faibles doses 

par hectare et la limitation voire l'interdiction d'usage des substances actives. Enfin les 

agriculteurs raisonnent de plus en plus leurs interventions: une meilleure connaissance du 

risque parasitaire, un usage de techniques agroenvironnementales approfondies, et la nécessité 

de maitriser les couts de tous les intrants dans l'exploitation sont alliés aux nouvelles 

réglementations, des facteurs déterminants et limitants. Malgré ceci, l'utilisation des 

pesticides reste élevée dans le monde (Tableau 1). 

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. 

D'une manière générale, ils peuvent être classés en fonction de la nature de l'espèce à 

combattre mais aussi en fonction de la nature chimique de la principale substance active qui 

él 
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les compose. Il existe principalement trois grandes familles de produits phytosanitaires selon 

la nature des cibles visées: 

Les herbicides (utilisé contre les mauvaises herbes) 

Les fongicides (utilisé contre les champignons) 

Les insecticides (utilisé contre les insectes) 

À celles-ci s'ajoutent des produits divers tels que les acancides (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 essentiellement), les 

corvicides et les corvifuges (contre les oiseaux ravageurs de culture et surtout les corbeaux) et 

enfin les répulsifs. 

Le deuxième système de classification tient compte de la nature chimique de la substance 

active majoritaire qui compose les produits phytosanitaires. Les principaux groupes chimiques 

comprennent les organochiorés, les organophosphorés, les carbamates, les pyréthrinoïdes, les 

triazines et les urées substituées (Bencheikh, 2010). 

En considérant seulement les herbicides, les fongicides et les insecticides, on se trouve devant 

une extraordinaire diversité de familles chimiques, et dans chaque groupe on distingue deux 

sous groupes qui sont: les produits inorganiques et les produits organiques (naturels ou 

synthétiques). Le tableau 2 montre les principales familles des insecticides, herbicides et des 

fongicides. 

Les pesticides présentent des risques et des dangers pour la santé humaine et l'environnement. 

En 1975, l'OMS a établit une classification en fonction de leur toxicité avec comme critère la 

dose létale 50 (DL50) (Tableau 3) (OMS, 2006). 

On peut distinguer entre les pesticides selon d'autres critères essentiellement: 

r Le type de formulation: solide ou liquide. 

i' Le type d'épandage : pulvérisation, application au sol ou en traitement des semences. 

Le mode et la période d'application: épandage à même les sol, épandage sur l'appareil 

végétatif. La période peut être en pré ou post semis, en pré ou post levée. 

r Le mécanisme d'action: 

• Direct: simple contact avec les racines. 

• Indirect : pénétration dans l'organisme cible (Ozbey et Uygun, 2007). 
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Tableau 2 : Principales familles d'insecticides, de fongicides et d'herbicides (OMS, 

2006). 

insecticides herbicides fongicides 

Minéraux 

Composés arsenicaux Sels de NH4, de Ca, de Fe, Sels de cuivre 
Soufre De Mg, K, Na A base de soufre 
Composés fluorés Sous 	forme 	de 	sulfates, 	de Composés arsenicaux 
Dérivés de mercure nitratesChlorures, Chlorates,... Huiles minérales 
Dérivés de sélénium 
Composés à base de silice 
Quartz, magnésie 
Huiles de pétrole 

Organiques 

Organochiorés Phytohormones Carbamates et 
Organophosphorés Dérivés de l'urée Dithiocarbamates 
Carbamates Carbamates Dérivés du benzène 

Triazines et Diazines Dérivés des quinones 
Dérivés de pyrimidines Amides 
Dérivés des dicarboximides Benzonitriles 
Dérivés de l'oxyquinoleine Toluidines 
Dérivés des thiadiazines et Organophosphorés 
Thiadiazoles  

Divers 

Pyréthrinoides de Dicamba Carboxines 
Synthèse Produits Pichiorame Chloropienne 
bactériens Répulsifs Praquat Doguanide 

Formol 

Tableau 3 : Classification DL50 pour le rat (mg/kg de poids corporel) selon l'OMS 

(OMS, 2006). 

Classification DL50 pour le rat 
(exprimé en mg/kg de poids corporel) 

Oral Dermique 
Toxicité 	Solide 	Liquide Solide Liquide 

la Extrêmement très toxique 	<5 	<20 <10 <40 
Dangereux 

lb Hautement toxique 	5-50 	20-200 10 - 100 40-400 
Dangereux 

II Moyennement nocif 	50-500 	200 - 2000 100 -  1 000 400-4000 
Dangereux 

ifi Peu dangereux attention 	> 500 	>2 000 > 1 000 > 4000 

ut 
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Selon l'OMS, quelque 30 % des pesticides commercialisés dans les pays en développement à 

des fins agricoles ou relevant de la santé publique, pour une valeur marchande estimée à US 

$900 millions par an, ne satisfont pas aux normes de qualité admises au niveau international. 

Ces produits contiennent souvent des substances et des impuretés dangereuses qui ont déjà 

fait l'objet d'interdictions ou de restrictions sévères dans certains pays. Ils représentent donc 

une sérieuse menace pour la santé humaine et pour l'environnement. Par ailleurs, l'achat de 

tels produits pourrait également constituer un gaspillage financier du fait de leur efficacité 

insuffisante et contribuer à l'accumulation de stocks de produits périmés dans les pays en voie 

développement (OMS et FAQ, 2001). Dans les pays en voie de développement, l'intoxication 

aiguë par pesticides, qu'elle soit accidentelle ou volontaire, est la principale cause de mortalité 

chez l'adulte (Lanechia, 2008). 

En Algérie, la surface agricole est de 8,2 millions d'hectares ce qui représentant 3% de la 

superficie totale de l'Algérie dont presque la moitié est habituellement mise en jachère 

(figure2). En 2004, le secteur agricole compte 1 023 799 exploitations agricoles (FAQ, 2005). 

Le tableau 4 schématise la répartition de la production agricole par région en Algérie. 

Les études ne cessent de montrer les liens entre pesticides et cancer. Or, le cancer tue 40000 

personnes, chaque année en Algérie. Dans ce lot macabre, des milliers d'innocents trouvent la 

mort pour avoir consommé des produits contenant des pesticides. Des milliers d'autres 

personnes sont affectées de graves pathologies. En l'absence de chiffres officiels de 

contamination par les résidus de pesticides des aliments vendus sur les étals, d'autres données 

sanitaires sont édifiantes: en 2008, les analyses physico-chimiques réalisées par le Centre 

algérien du contrôle de la qualité et de l'emballage (CACQE) ont touché 7.675 échantillons 

alimentaires. 2.419 échantillons sont déclarés non conformes, soit 32 % du total (Chelabi, 

2009). 

1.4.2. Intoxication aux pesticides 

1.4.2.1. Les voies d'exposition 

La grande variété de produits rend difficile l'évaluation des expositions des populations, qu'il 

s'agisse de la population exposée professionnellement (agriculteurs ou manipulateurs), ou de 

la population générale. L'exposition aux pesticides se caractérise donc par une multiplicité 

des voies d'exposition (Merhi, 2008). 

Elle peut être directe pour les utilisateurs professionnels que sont les agriculteurs, les 

maraîchers ou les horticulteurs. Elle peut aussi être indirecte ou secondaire et est susceptible 

de concerner dans ce cas l'ensemble de la population. 
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Figure 1: Distribution des travailleurs agricoles dans le monde (safe work, 2000). 
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Figure 2 : Occupation des terres agricoles en Algérie (FAO, 2005). 
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Tableau 4: Répartition de la production agricole par région (M.A.T.E, 2006). 

Récoltes 	Nombre total Surface des zones 
région principales 	d'employés Productives 

(# hectares) 

Est Céréales, 1415242 3148316,96 
maraîchères, 
fourrages, 

oliviers 

Centre Céréales, 1393377 2060007,34 
maraîchères, 
fourrages, 

oliviers 

Ouest Céréales, 1173031 3044798,18 maraîchères, 
fourrages, 

oliviers 

Sud Palmiers dattiers 439708 155191 

TOTAL 442158 8 408313,48 

11 
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Cette exposition peut provenir de la contamination des milieux suivants: 

» le sol avec le dépôt du produit 

l'air (extérieur et intérieur) 

r l'eau (de surface et souterraine) 

r l'alimentation (eau, végétaux et animaux) 

Les voies d'exposition sont: 

l'ingestion d'aliments contaminés par des résidus de pesticides, essentiellement des fruits et 

légumes, mais aussi d'eau contaminée. 

• l'inhalation d'air 

• le contact cutané, cette voie d'exposition est peu fréquente pour la population générale 

(Camard et Magdelaine, 2010). 

La figure 3 résume les possibles modes d'exposition de l'environnement et de l'homme aux 

pesticides. 

1.4.2.2. Toxicité 

La gravité de l'intoxication va dépendre de plusieurs facteurs: 

- Le mode d'exposition : Quatre modes d'exposition peuvent être retenus: cutanée, oculaire, 

par ingestion et par inhalation. 

- Les propriétés physico-chimiques des pesticides : Le danger que représente un pesticide 

dépend de son état (gaz, liquide ou solide), de ses propriétés qui déterminent le compartiment 

dans lequel on pourra le retrouver (air, eau, sol ou aliment) et de sa toxicité. 

- Le métabolisme : Une fois présents dans l'organisme, les pesticides peuvent être 

métabolisés, accumulés ou éliminés plus ou moins rapidement. 

- L'état de santé: L'état de santé de la personne exposée est un facteur important de la gravité 

de l'intoxication. 

- Une carence nutritionnelle, la déshydratation ou la fièvre entraîne des risques d'intoxication 

plus sévère (Goguet, 2005). 

L'exposition aux pesticides peut se présenter sous deux formes essentielles: 

•• L'intoxication à long terme (Toxicité chronique) 

La plupart des intoxications causées par les pesticides ne proviennent pas d'une seule 

exposition, mais du contact avec les pesticides pendant des semaines, des mois et voire des 

années. Les personnes exposées de cette façon ne tombent malades que des années plus tard. 

Chez les adultes, cela peut prendre 5, 10, 20, 30 ans ou plus pour tomber malade suite à une 

exposition régulière. La maladie peut mettre du temps pour démontrer qu'elle peut dépendre 

d'autres choses, telles que l'âge de la personne, la vie quotidienne et le type de maladie. 

14 
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Homme 

Environnement 
	

Chaine alimentaire 

Sols 
Air 

Eaux 

Alimentation 
Habitat 
Culture 

Jardinage 
Elevage 

Faune 
Flore 

Transferts 
Inter-compartiments 
et transformations 

Agriculture 
Elevage 

[Pesticidesi 

Figure 3 : Les modes d'expositions de l'homme et des milieux par les pesticides (Merhi, 

2008). 
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Chez les enfants, elle met habituellement peu de temps. La maladie causée par les pesticides 

peut même commencer bien avant que le bébé ne soit né au moment où, étant enceinte la 

mère était en contact avec les pesticides (Lawan et al., 2007). 

Les signes de l'intoxication à long terme sont 

La perte de poids, la faiblesse constante, la toux constante ou sanguinolente, les blessures qui 

ne guérissent pas, les mains ou pieds engourdis, la faiblesse de l'équilibre, la perte de vision, 

le battement cardiaque très rapide ou trop lent, les changements d'humeur soudains, la 

confusion, la perte de mémoire et le trouble de concentration (Lawan et al., 2007). 

+ L'intoxication à court terme (toxicité aigue) 

L'intoxication aiguë par pesticide (LkP) représente toute maladie ou effet sur la santé résultant 

d'une exposition réelle ou présumée à un pesticide dans les 48 heures, Les IAP peuvent être 

d'origine accidentelle ou volontaire (Bencheikh, 2010). 

Les signes d'intoxication à court terme sont 

La perte de conscience, la perte de contrôle au niveau de la vessie et des intestins (incapacité à 

contrôler les urines et les selles), les lèvres et les ongles deviennent bleus et les frissons 

(Lawan et al., 2007). 

1.4.2.3. Niveau de toxicité des principales classes de pesticides 

La toxicité diffère selon les substances actives qui les composent. S'ils sont désormais rares 

aujourd'hui à cause de leurs interdictions par les réglementations internationales, les 

organochiorés représentaient il y a quelques décennies un risque important de par leur 

persistance dans l'environnement, leur accumulation chez l'homme est très importante dans le 

tissu adipeux mais aussi dans le foie et dans les muscles. Les organophosphorés ont une 

toxicité aiguë plus importante mais ils sont moins persistants. Ils s'accumulent principalement 

dans les graisses et le foie mais seraient non cancérigènes. Les carbamates ont une toxicité 

similaire à celle des organophosphorés et sont extrêmement toxiques de façon aigu. Les 

herbicides sont beaucoup moins toxiques envers les mammifères car leurs mécanismes 

d'action sont conçus pour perturber le métabolisme des végétaux. Quant aux fongicides, leur 

toxicité envers les mammifères est variable, se situant habituellement entre celle des 

insecticides et celle des herbicides (OMS, 2004). 

1.4.2.4. Principaux Tests de toxicité 

La méthode généralement employée pour évaluer la toxicité aiguë d'une substance est la 

détermination, lors d'études expérimentales, de la dose létale 50 (DL50) pour une exposition 

par voie orale ou dermale et de la concentration létale 50 (CL50) pour une exposition par 

inhalation. La DL50 ou CL50 correspondent à la dose d'une substance pouvant causer la mort 
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de la moitié d'une population animale. L'évaluation de la toxicité aiguë est insuffisante pour 

bien identifier la toxicité d'une substance. Elle est donc complétée par des études destinées à 

évaluer sa toxicité chronique. Ces études durent plusieurs mois avec des administrations de 

doses, généralement faibles, espacées dans le temps (Camard et Magdelaine., 2010). 

Des tests de toxicité à court terme, comme des tests ADME (Absorption, Distribution, 

Métabolisme, Elimination) (pendant en moyenne 28 jours d'exposition orale ou cutanée ou 

par inhalation chez le rat) ainsi que des tests à moyen terme (90 jours à 1 an, exposition orale 

chez le chien) sont également réalisés afin de déterminer des doses sans effets (NOEL= No-

Observed Effect Level) pour chaque espèce. En plus, d'autres tests sont réalisés comme les 

Tests de mutagénèse, de cancérogénèse ainsi des tests de toxicité pour la reproduction. 

L'ensemble de ces tests va permettre de définir les seuils toxicologiques de référence dans le 

but d'assurer la sécurité de l'opérateur et du consommateur (Merhi, 2008). 

Pour chaque substance active, une Dose Journalière Admissible (DJA) est établie. 

Les DiA sont fixées soit par la Commission Européenne après avis de 1'AESA (l'autorité 

- 

	

	européenne de sécurité des aliments) soit par des instances internationales telles que la FAO 

et l'OMS (UIPP, 2008). 

La DiA (en anglais ADI: Admissible Daily Intake) est définie comme un seuil de sécurité 

sanitaire à long terme et représente la quantité de produit qui peut être ingérée par un individu 

quotidiennement et pendant toute sa vie sans risque pour la santé. La DJA, exprimée en mg/kg 

de poids corporel/j, est fondée sur la valeur NOAEL (No-observed-adverse-effect level) 

obtenue après des tests à long terme chez l'espèce animale la plus sensible (rat ou souris) à 

laquelle on applique généralement des coefficients de variabilité inter- et intra-espèces 

(NOAEL/100) et un coefficient de sécurité supplémentaire (de I à 10) qui prend en compte 

d'éventuels effets critiques s'il n'y a pas d'effet critique, la DJA sera égale à NOAEL!I00 

(Merhi, 2008). 

1.4.4. Effet des pesticides sur la santé 

1.4.4.1. Effets à long terme 

- Dommage sur les poumons: bronchite, asthme ou autres maladies des poumons. Les 

dommages chroniques sur les poumons peuvent causer le cancer. 

- Cancer: Les personnes exposées aux pesticides peuvent contracter facilement un 

cancer. Les cancers les plus fréquents causés par les pesticides sont le cancer du sang 

(leucémie), le lymphome non hodgkiniens et les cancers du cerveau. 

.- Dommage sur le foie : L'hépatite toxique est la plus fréquente. 

17 
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a. Dommage sur le système nerveux: la perte de mémoire, l'anxiété, les changements 

d'humeur et les troubles de concentration sont très fréquents (Lawan et al., 2007). 

r Les pesticides et l'acte suicidaire: L'hypothèse d'un lien possible entre l'exposition 

humaine aux pesticides pendant le processus productif et la présence de cadres de 

nervosité, d'anxiété, et surtout de dépression menant des agriculteurs à des actes 

suicidaires, constitue une importante préoccupation. 

r Dommage sur le système immunitaire: Certains pesticides affaiblissent le système 

immunitaire qui protège le corps contre les maladies. Lorsque le système immunitaire 

est affaibli, il est plus facile d'avoir des allergies et des infections. C'est pourquoi 

l'exposition aux pesticides peut aggraver d'autres problèmes de santé. 

r Effets des pesticides sur la santé reproductive: Les hommes peuvent devenir stériles et 

Les femmes peuvent devenir infertiles. Les pesticides sont aussi très dangereux pour 

les femmes enceintes et allaitantes. Cette exposition peut conduire à des défauts 

congénitaux, des difficultés d'apprentissage, des allergies et d'autres problèmes de 

santé (Lawan et al., 2007). 

1.4.4.2. Effets à court terme 

Les effets se manifestent par une atteinte locale et/ ou systémique, entrainant des affections 

respiratoire, neurotoxique, cardiovasculaire, endocrine, gastro-intestinale, néphrotoxique et 

allergique (Bencheikh, 2010). 

1.5. Pesticides et environnement 

Malgré un souci croissant de protection de l'environnement, lors de l'utilisation des produits 

phytosanitaires, une certaine quantité de ces substances se retrouve dans l'environnement, 

principalement dans l'air par dérive sous forme de gouttelettes (Merhi, 2008), et Même si la 

plupart des traitements sont appliqués sur les parties aériennes des plantes, une bonne part du 

produit atteint toujours le sol, où vivent des bactéries, des champignons, des algues et des 

insectes. On doit faire particulièrement attention aux effets nocifs des pesticides sur la 

microflore du sol, laquelle est essentielle au maintien de la fertilité (Bouziani, 2007). Une 

autre problématique ciblée est celle de la présence de pesticides dans les eaux souterraines, 

causée par leur fort potentiel de lessivage. Ces pesticides vont se retrouver dans les eaux 

souterraines et représentent une menace de la qualité de ces eaux par leur taux de solubilité 

(Gagné, 2007). 

Les mécanismes qui interviennent dans ces phénomènes de dispersion sont complexes et pour 

certains encore mal connus. Ils sont en effet régis par de multiples facteurs tels que les 
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propriétés physico-chimiques des substances, leur formulation, leur mode d'application, les 

caractéristiques du sol ou les conditions météorologiques (Aubertot et ai, 2005). 

La figure 4 représente les différentes interactions entre les pesticides et les écosystèmes. 

EIJ 
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Photolyse, oxydation, absorption, 
Ozonisation... 

Evaporation, transport, oxydation, 
Conjugaison, photolyse, réduction, 

Hydrolyse... 

U) 
E 
E 
o 
L 
-J 

Evaporation, absorption, 
assimilation par les plantes ou par 

Les animaux, dégradation 
Microbiologique, hydrolyse,... 

Evaporation, absorption 
Dégradation microbiologique 
Hydrolyse, bioaccumulation,... 

Dégradation microbiologique 

j 	
(aerobique, anaérobique), 

I 	absorption,... 

Figure 4 : Interaction entre pesticides et écosystèmes (Elbakouri, 2006). 
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Parmi toutes les espèces radicalaires susceptibles de se former dans les cellules, il convient de 

distinguer un ensemble restreint de composés radicalaires qui jouent un rôle particulier en 

physiologie appelés radicaux primaires. Les autres RL, dits radicaux secondaires, se forment 

par réaction de ces radicaux primaires sur les composés biochimiques de la cellule. Ces 

radicaux primaires dérivent de l'oxygène par des réductions à un électron tels l'anion 

superoxyde (02 ° ) et le radical hydroxyle (OH o)  ou de l'azote tel le monoxyde d'azote (NO'). 

D'autres espèces dérivées de l'oxygène dites espèces actives de l'oxygène, comme l'oxygène 

singulet (025,  le peroxyde d'hydrogène (H 202 ) ou le nitroperoxyde (ONOOH), ne sont pas 

des RL, mais sont aussi réactives et peuvent être des précurseurs de radicaux. L'ensemble des 

RL et de leurs précurseurs est souvent appelé espèces réactives de l'oxygène (ERO) (Figure 6) 

(Favier, 2003). 

Les RL remplissent de très nombreuses fonctions utiles. L'anion radicalaire superoxyde (02°) 

comme le monoxyde d'azote (NO') ne sont pas très réactifs, mais constituent des précurseurs 

d'autres espèces plus réactives. La faible réactivité de ces deux radicaux permet d'ailleurs leur 

utilisation par l'organisme comme médiateurs régulant des fonctions biologiques telles la 

vasodilatation capillaire, la prolifération ou le message de neurones (Favier, 2003). 

Les ERO sont les médiateurs de multiples fonctions de signalisation (signaux redox) et de 

transcription essentielles pour le fonctionnement normal et la survie des cellules (Kirschvink 

et al., 2008). En revanche, des radicaux comme les radicaux peroxyles (R00°) ou surtout le 

radical hydroxyle (HO') sont extrêmement réactifs, et ce avec la plupart des molécules des 

tissus vivants. Ces radicaux libres de l'oxygène ou de l'azote, même réactifs, ne sont pas 

uniquement toxiques ; au contraire, ils sont produits par divers mécanismes physiologiques 

afin de détruire des bactéries au sein des cellules phagocytaires (macrophages, polynucléaires) 

ou pour réguler des fonctions cellulaires létales telle la mort cellulaire programmée 

(apoptose). L'inflammation est par ailleurs une source importante de radicaux oxygénés 

produits directement par les cellules phagocytaires activées qui sont le siège d'un phénomène 

appelé explosion oxydative consistant en l'activation du complexe de la NADPH oxydase, 

enzyme capable d'utiliser l'oxygène moléculaire pour produire de grandes quantités d'02° au 

niveau de la membrane cellulaire. Ce mécanisme, lorsqu'il est contrôlé, est capital dans la 

lutte anti-infectieuse car il permet la phagocytose des bactéries et des corps étrangers (Favier, 

2003). 

27 
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Figure 5: Sources endogènes d'espèces réactives d'oxygènes (Mercan, 2010). 
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Figure 6: Origine des différents radicaux libres oxygénés et espèces réactives de 

l'oxygène impliqué en biologie (Favier, 2003). 
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2.4. Les conséquences du stress oxydatif et ces principaux marqueurs 

La production excessive des radicaux libres provoque des lésions directes de molécules 

biologiques (oxydation de l'ADN, des protéines, des lipides et des glucides), mais aussi des 

lésions secondaires dues au caractère cytotoxique et mutagène des métabolites libérés 

notamment lors de l'oxydation des lipides (Favier, 2003). 

2.4.1. Peroxydation des lipides 

L'oxydation des lipides ou peroxydation lipidique, correspond à la détérioration oxydative de 

doubles liaisons d'acides gras insaturés (AGI), qu'ils soient libres ou estérifiés dans des esters 

de glycérol (tissu adipeux), de phospholipides (membranes), ou de cholestérol (Velasco et al., 

2004). Les acides gras polyinsaturés (AGPI) des membranes sont particulièrement vulnérables 

du fait de leurs multiples doubles liaisons (Spiteller, 2006). Ils peuvent être peroxydés de 

forme enzymatique ou non enzymatique (autoxydation par RL ou métaux bivalents, photo-

oxydation par l'02), et générer des produits primaires de la peroxydation lipidique sous la 

forme de diènes conjugués (DC) et d'hydroperoxydes lipidiques (R-OOH ou LOOH). Par 

clivage, ils pourront être convertis en produits secondaires de la peroxydation lipidique 

comme des aldéhydes, des hydrocarbures volatiles (Velasco et al., 2004). Les étapes initiales 

de la peroxydation lipidique sont étudiées par l'analyse des DC et des LOOH (Bloomer et 

Goldfarb, 2004). L'évaluation des produits finaux de la peroxydation lipidique se fait par 

l'analyse des produits secondaires comme le malondialdéhyde (MDA) qui est communément 

mesuré grâce â sa réaction avec l'acide thiobarbiturique (TBA) pour produire des substances 

réactives à l'acide thiobarbiturique (TBARS) qui sont également utilisées comme marqueurs 

de la peroxydation lipidique (Lamprecht et al., 2009). 

Le MDA est sans doute le plus connu et celui qui a été le plus utilisé. 11 résulte de la 

dégradation des hydroperoxydes formés au cours de la peroxydation des AGPI. Cependant, il 

peut aussi être formé lors de l'activation de la voie de la cyclo-oxygénase. De plus, sa 

formation n'est pas spécifique des lipides. Il peut aussi apparaître lors de l'interaction du 

radical hydroxyle avec la vitamine C ou avec le désoxyglucose. Il peut être mesuré 

directement par GC-MS (Gas chromatography—mass spectrometry) mais plus généralement 

détecté après sa dérivation sous la forme d'un complexe avec TBA ou avec l'acide 

diéthylthi obarbituri que. Ce complexe est séparé par HPLC et détecté en UV (ultra-violet) ou 

par fluorimétrie. On peut le mesurer aussi bien dans les fluides (urine, sérum) que dans les 

cellules ou les tissus. La mesure des complexes MDA-TBA est facile à mettre en oeuvre. Elle 

est relativement sensible, notamment si on utilise la détection fluorimétrique. Elle prend en 
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compte la peroxydation des AGPI n-3 et n-6 possédant plus de deux doubles liaisons mais 

elle manque de spécificité à cause des multiples sources de MDA (Guichardant et aI., 2006). 

2.4.2. Oxydation des lipoprotéines 

Le dommage oxydatif provoque des changements dans la structure des lipoprotéines de faible 

densité (low density lipoproteins ou LDL) qui sont riches en AGPI. La peroxydation induite 

dans les LDL par les EOA provoque in situ la formation d'aldéhydes comme le MDA et le 4-

hydroxynonénal (HNE) qui peuvent à leur tour oxyder les LDL. Ces LDL modifiées sont 

reconnues par les macrophages au sein desquels elles s'accumulent en formant des cellules 

spumeuses (foam celis). En s'accumulant dans l'espace interstitiel, ces cellules contribuent au 

développement de l'athérosclérose (Esterbauer, 1992). 

2.4.3. Oxydation des protéines 

Les modifications des structures primaire, secondaire et tertiaire des protéines par les EOA 

sont à la base de la formation de dérivés protéiques carbonylés (PC) via plusieurs mécanismes 

incluant la fragmentation et l'oxydation des acides aminés. En présence de 

dinitrophénylhydrazone (DNPH), ces dérivés carbonylés peuvent être mis en évidence dans 

des échantillons biologiques par spectrophotométne, par technique HPLC ou via des anticorps 

mono- et polyclonaux (Quinlain et al., 1994). 

2.4.4. Oxydation de l'ADN 

Le stress oxydant étant principalement d'origine mitochondriale, ces organites sont les 

premières cibles des EOA. En effet, le génome mitochondrial présente une susceptibilité au 

stress oxydant qui est 10 fois supérieure à celle du génome nucléaire (Garait, 2006). 

Les EOA peuvent réagir avec la guanine, base constitutive de l'ADN (acide 

désoxyribonucléique), pour la transformer en 8-hydroxy-2' déoxyguanosine (8-OH2DG) qui 

est capable d'induire des mutations spécifiques pouvant conduire au développement du 

cancer. Utilisant des méthodes HPLC assez sophistiquées, il a été montré que le taux de ces 

dérivés d'ADN augmentait avec l'âge dans le cerveau humain. Ces analyses exigent toutefois 

énormément de précautions lors de la préparation de l'échantillon et demandent beaucoup de 

temps de sorte qu'elles ne peuvent se pratiquer que dans le cadre d'un laboratoire de 

recherche (colins et al., 1997). 

2.4.5. Implication du stress oxydatif dans nombreuses maladies 

On connaît le rôle important du stress oxydatif dans de nombreuses pathologies maladies 

neurodégénératives (maladie d'Alzheimer, de Parkinson), athérosclérose, arthrite rhumatoïde, 

maladie de Crohn et même certains cancers. Il est également acquis que les radicaux libres 

contribuent au vieillissement de l'organisme (Menvielle-bourg, 2005). 
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2.5. Le système antioxydant 

Les radicaux libres sont produits spontanément et de manière continue au sein de notre 

organisme. Le maintien d'un niveau non cytotoxique d'EOA est assuré par des systèmes 

antioxydants (figure 7). Un déficit ou un dysfonctionnement de ces systèmes engendre une 

augmentation des dommages tissulaires. Les antioxydants sont des systèmes enzymatiques ou 

non-enzymatiques (tableau 5) (Garait, 2006). 

2.5.1. Le système enzymatique 

Les antioxydants enzymatiques: la superoxyde dismutase (SOD), la catalase, la glutathion 

peroxydase (GPx) et la glutathion réductase) sont considérés comme la première ligne de 

défense de notre organisme contre les EOA (Garait, 2006). 

La figure 8 représente les différents systèmes de défense enzymatiques. 

2.5.2. Le système non enzymatique 

Contrairement aux enzymes antioxydantes, la plupart de ces composants ne sont pas 

synthétisés par l'organisme et doivent être apportés par l'alimentation. Dans cette catégorie 

d'antioxydant nous retrouvons les oligoéléments, l'ubiquinone, le cytrochrome c et les 

vitamines E et C (Garait, 2006). 

La vitamine C (acide ascorbique) est une vitamine antioxydante hydrosoluble. Comme pour la 

vitamine E, son rôle d'antioxydant s'exerce à de faibles concentrations. Elle est apportée par 

l'alimentation, elle se trouve dans le cytosol et dans le fluide extracellulaire (Servais, 2004). 

Elle peut capter directement l'02°  et l'OH°. Lors de son oxydation en acide 

déhydroascorbique, elle passe par une forme radicalaire intermédiaire (figure 8) (Garait, 

2006), La vitamine C protège la vitamine E et les folates de l'oxydation. Elle intervient 

également dans la synthèse des catécholamines, dont certaine (dopamine, noradrénaline) sont 

des neurotransmetteurs. 11 a été retrouve une corrélation entre un statut vitaminique C bas et 

des altérations cognitives (Pirrig et al,. 1997). 

2.6. Implication des pesticides dans le stress oxydatif 

En dépit de leur sélectivité et mode d'action spécifique, les pesticides exercent leur nocivité 

envers les organismes involontairement exposés, suite à la contamination de l'environnement 

et de la chaîne alimentaire. Ils sont cytotoxiques, neurotoxiques, embryotoxiques, mutagènes, 

tératogènes ou carcinogènes. Ils exercent leur action toxique par génotoxicité directe. 

ils peuvent donc subir une activation métabolique et former des intermédiaires électrophiles 

capables d'interagir avec les acides nucléiques ; ou par d'autres moyens indirects tel que le 

stress oxydatif, l'inhibition de la communication intercellulaire, la formation de récepteurs 

activés ou autres (Lin et ai, 2002 ; Hurst et al., 2003). 
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Figure 7 : Répartition des principales défenses antioxydantes dans la cellule. 

(Mn-SOD) : superoxyde dismutase mitochondriale, (Cu/Zn-SOD) : superoxyde dismutase 

cytosolique, (GPx) glutathionperoxydase, (GSH) : glurathion réduit (Garait, 2006). 
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Figure 8: Schéma des défenses antioxydantes enzymatiques (Garait, 2006). 
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Tableau 5 : Les défenses enzymatiques et non enzymatiques contre le stress oxydant 

(mercan, 2010). 

ENZYMATIQUES NON-ENZYMATIQUES 

- Superoxyde dismutase - Protéines 

- Catalase - Albumine 

- Glutathion peroxydase - Céruloplasmine,... 

- Glutathion réductase - Hydrosolubles 

- Autres enzymes de phase 2 - Vitamine C 

- Glutathion S transférase - Glutathion 

- Thiorédoxine réductase - Acide urique 

- Hème oxygénase I - Liposolubles 

- a-tocophérol 

- y-tocophérol 

- Coenzyme Q10 

- Caroténoïdes 

- Polyphénols-flavonoïdes 



Mise au point bibliographique 

	

L00 	Vit. E 	vit. ce 	GSH. LÀ... 

	

LOOH 	Vit. E 	Vit. C 	GSSG. DHLÀ... 

Figure 9: Schéma des réactions d'élimination des radicaux lipidiques par les vitamines 
E et C. (LOO.) radical peroxyle lipidique, (LOOH) hydroperoxyle lipidique, (Vii. E): 
vitamine J (Vit. C) . vitamine C, (GSH) . glutathion réduit, ('GSSG,. . gluthation oxydé, ('LA): 
acide lipoïque, ('DHLA) . acide dehydrolipoïque (Garais,2006). 
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Le stress oxydatif peut être induit par les pesticides, soit par une surproduction des radicaux 

libres ou par modification des mécanismes antioxydants y compris les systèmes de 

désintoxification et les enzymes de nettoyage (Abdollahi et al., 2003). Ainsi les rapports 

disponibles suggèrent que l'induction de la peroxydation lipidique de la membrane plasmique 

est l'un des facteurs du stress oxydatif induit par les pesticides (Rai et Sharma, 2007). Le 

stress oxydatif joue un rôle important dans la toxicité des différents pesticides y compris les 

organochlorés, les carbamates et les pyrethroids (Kale et al., 1999). 

Selon une étude réalisée en Egypte sur 65 agriculteurs directement exposés à des mélanges de 

pesticides, les résultats ont clairement souligné que l'exposition des agriculteurs aux 

pesticides pour une durée prolongée conduit à l'accumulation des résidus de pesticides dans 

leur sang, à des dommages oxydatifs importants et des changements dans le statut 

immunitaire. Ces détériorations sont plus importantes et plus marquées dans le cas 

d'exposition à des insecticides (Mecdad et al., 2011). 
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1. Population étudiée 

Notre étude est réalisée chez les agriculteurs utilisateurs de pesticides de la région de Tlemcen 

(région de Hennaya). Afin de pouvoir faire des comparaisons, un groupe d'hommes 

volontaires non agriculteurs est aussi inclus dans notre étude. Deux populations sont donc 

sélectionnées dans ce travail: 

Hommes Témoins. 

.- Hommes Agriculteurs. 

Tous les participants sont informés sur le but de l'étude et leurs consentements sont obtenus 

préalablement. Un interrogatoire est mené auprès des témoins et des agriculteurs afin de 

définir les caractéristiques à savoir: 

r Age/sexe. 

r Taille. 

r Poids. 

rIMC 

2. Analyses biochimiques 

2.1. Prélèvement sanguin et préparation des échantillons 

Les prélèvements sanguins sont réalisés au niveau du pli du coude par ponction veineuse. Le 

sang prélevé est recueilli sur des tubes EDTA et des tubes secs puis centrifugés à 3000tr/min 

pendant 1 5minutes. 

Le sérum obtenu à partir des tubes secs et le plasma obtenu à partir des tubes EDTA sont 

conservés dans des tubes ependorf pour les différents dosages des paramètres biochimiques. 

Le culot des tubes EDTA est récupéré, lysé avec deux volumes d'eau distillée glacé puis 

incubé pendant 15 minutes au réfrigérateur (4°C). Celui-ci est ensuite centrifugé à 4000 t/min 

pendant 10 minutes afin d'éliminer les débris cellulaires. Le surnageant récupéré constitue le 

lysat érythrocytaire qui servira pour le dosage des marqueurs érythrocytaires du statut 

oxydant/antioxydant. 

2.2. Description des méthodes utilisées 

2.2.1. Dosage du cholestérol total 

Le dosage du cholestérol total est réalisé par méthode enzymatique et colorimétrique (Kit 

Spinreact, France) dans le plasma humain. Le cholestérol présent dans l'échantillon produit un 

composé coloré selon la réaction suivante: 

CHE 

Cholesterol esters + H20 	Cholesterol + acides gras. 
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Cholesterol + 02 	> 4- cholesténone + H202 

LI)!] 

2 H202 + phénol + 4-aminophénazone 	>quinoneimine + 4H20 

La réaction consiste à libérer le cholestérol de la liaison ester par la cholestérol-estérase 

(CHIE), et d'oxyder le cholestérol libre non estérifié par la cholestérol-oxydase (CHOD). 

L'indicateur est une quinoneimine formée à partir de peroxyde d'hydrogène, de la 4-

aminophénazone, sous l'action catalytique de la peroxydase (POD). La concentration en 

quinoneimine colorée est mesurée à 505 nm. Elle est proportionnelle à la concentration en 

- 	cholestérol total dans l'échantillon. 

2.2.2. Dosage des triglycérides 

Les triglycérides sont dosés par méthode enzymatique et colorimétrique (kit Chronolab, 

Suisse) dans le plasma humain. 

- 	Les triglycérides présents dans l'échantillon forment un composé coloré selon les réactions 

suivantes: 

LPL 

Triglycerides+H20 	Glycerol+acide gras 

Glycerol kinase 

Glycerol+ATP 	 > G3P-'-ADP 

- 	 GPO 

G3P+02 	b DAP+H202 

POD 

H202+4-AP+p-Chlorophenol 	> quinone+H20 

Les triglycérides sont dosés après hydrolyse enzymatique par des lipoprotéines lipases (LPL) 

- 	en glycérol et acides gras libres. 

Le glycérol est ensuite converti en glycérol-3-phosphate (G3P) et adénosine-5-diphosphate 

(ADP) par la glycérol kinase et ATP. Le G3P est converti par la glycérol phosphate 

déshydrogénase (GPO) en dihydroxyacétone phosphate (DAP) et H202. Lors de la dernière 

réaction, le H202 réagit avec le 4-aminophénazone (4-AP) et le p-Chlorophénol sous l'action 

- 	catalytique de POD pour former la quinone qui présente une coloration jaune. 
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La détermination de la teneur en triglycérides et en cholestérol dans les fractions 

Jipoprotéiqucs (VLDL, LDL, I-IDL) est réalisée par les méthodes colorimétriques et 

enzymatiques (Kit chronolab, suisse pour les triglycérides et kit spinreact, France pour le 

cholestérol). 

2.2.7. Détermination du statut oxydant /antioxydant 

2.2.7.1. Dosage de la vitamine C 

La vitamine C est dosée dans le plasma humain selon la méthode de Jacota & Dani, utilisant 

le réactif de Folin et une gamme d'acide ascorbique. Après précipitation des protéines du 

plasma par l'acide trichloroacétique (10%) et centrifugation, le réactif de Folin est ajouté au 

surnageant. La vitamine C présente dans le surnageant réduit le réactif de Folin donnant une 

coloration jaune. L'intensité de la coloration obtenue est proportionnelle à la concentration en 

vitamine c à une longueur d'onde de 769 nm présente dans l'échantillon. La concentration est 

déterminée à partir de la courbe étalon, obtenue grâce à une solution d'acide ascorbique. 

2.2.7.2. Dosage du Glutathion réduit (GSH) (Ellman, 1959) : 

Le dosage du glutathion réduit (GSH) est réalisé par la méthode colorimétrique par le réactif 

d'Ellman (DTNB). La réaction consiste à couper la molécule d'acide 5,5 dithiodis-2-

nitrobenzoïque (DTNB) par le GSH, ce qui libère l'acide thionitrobénzoïque (TNB) selon la 

réaction suivante: 

CO OH 	
NOt 

coom 	 cooi I 

Acide thionitrobénzoique 
(TNB) 

HOOC 

Le thionitrobénzoique (TNB) à pH (8-9) alcalin présente une absorbance à 412 mn avec un 

coefficient d'extinction égal à 13,6 mM'.cm. 

2.2.7.3. Dosage du malondialdéhyde (MDA) plasmatique et érythrocytaire 

Le MDA plasmatique et érythrocytaire est mesuré selon la méthode de Draper et Holdey. 

(1990). Il représente le marqueur le plus utilisé en peroxydation lipidique, notamment par la 
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simplicité et la sensibilité de la méthode de dosage. Après traitement par l'acide à chaud, les 

aldéhydes réagissent avec l'acide thiobarbiturique (TBA) pour former un produit de 

condensation chromogénique consistant en deux (2) molécules de TBA et une molécule de 

MDA. L'absorption intense de ce chromogène se fait à une longueur d'onde de 532nm. 

La concentration du MDA est calculée en utilisant le coefficient d'extinction du complexe 

MDA TBA (s = 1,56 X 105 mol-IL cm-1 à 532 am). 

2.2.7.4. Dosage des protéines carbonylées plasmatiques et érythrocytaires (Levine et al., 

1990) 

Les protéines carbonylées, marqueurs de l'oxydation protéique, sont mesurées par la réaction au 2-4 

dinitrophénylhydrazine (DNPH) qui aboutit à la formation de la dinitrophényl hydrazone colorée. 

Les concentrations plasmatiques et érythrocytaires en protéines carbonylées (PC) sont 

déterminées par lecture à des longueurs d'onde de 350 et 375 nm. Les concentrations en PC 

plasmatiques ou érythrocytaires, exprimées en j.tmol/ L, analysées sur le plasma ou le lysat 

sont calculées en utilisant le coefficient d'extinction des PC (E = 21,5 mmo1. 1. cm'). 

3. Analyse statistique 

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± écart type. Après analyse de la variance, 

la comparaison des moyennes entre hommes témoins et agriculteurs est réalisée deux â deux 

par le test « t » de Student pour les différents paramètres. Les différences sont considérées 

significatives à P <0,05 et hautement significatives à P < 0,01. 

Tous les calculs sont réalisés grâce à un logiciel STATISTICA, version 4.1 (STATSOFT, 

TULSA, OK). 
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montrent aussi une augmentation significative des TG par rapport au groupe d'homme 

témoins (Figure 14 et Tableau A2 en annexe). 

6. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en GSH et teneurs plasmatiques en vitamine 

C chez les hommes témoins et agriculteurs. 

Les teneurs érythrocytaires en glutathion chez les agriculteurs sont significativement 

diminuées comparés aux valeurs des hommes témoins (Figure 15 et Tableau A3 en annexe). 

Par contre, pour le GSH plasmatique, aucune variation significative n'a été remarquée entre 

les deux groupes (Figure 15 et Tableau A3 en annexe). 

Les teneurs plasmatiques en vitamine C chez les agriculteurs représentent une diminution très 

significative par rapport au groupe d'homme témoins (Figure 15 et Tableau A3 en annexe). 
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La détermination de la teneur en triglycérides et en cholestérol dans les fractions 

lipoprotéiques (VLDL, LDL, HDL) est réalisée par les méthodes colorimétriques et 

enzymatiques (Kit chronolab, suisse pour les triglycérides et kit spinreact, France pour le 

cholestérol). 

2.2.7. Détermination du statut oxydant /antioxydant 

2.2.7.1. Dosage de la vitamine C 

La vitamine C est dosée dans le plasma humain selon la méthode de Jacota & Dani, utilisant 

le réactif de Folin et une gamme d'acide ascorbique. Après précipitation des protéines du 

plasma par l'acide trichloroacétique (10%) et centrifugation, le réactif de Folin est ajouté au 

surnageant. La vitamine C présente dans le surnageant réduit le réactif de Folin donnant une 

coloration jaune. L'intensité de la coloration obtenue est proportionnelle à la concentration en 

vitamine c à une longueur d'onde de 769 nm présente dans l'échantillon. La concentration est 

déterminée à partir de la courbe étalon, obtenue grâce à une solution d'acide ascorbique. 

2.2.7.2. Dosage du Glutathion réduit (GSH) (ElIman, 1959) : 

Le dosage du glutathion réduit (GSH) est réalisé par la méthode colorimétrique par le réactif 

d'Ellman (DTNB). La réaction consiste à couper la molécule d'acide 5,5 dithiodis-2-

nitrobenzoïque (DTNB) par le GSH, ce qui libère l'acide thionitrobénzoïque (TNB) selon la 

réaction suivante: 

COOH 	
NO2 

r 
	 coou 	 cool' 

Acide thionitrobénzoique 
(TNB) 

HOOC 

DTNB 

Le thionitrobénzoique (TNB) à pH (8-9) alcalin présente une absorbance à 412 mn avec un 

coefficient d'extinction égal à 13,6 mMcm'. 

2.2.7.3. Dosage du malondialdéhyde (MDA) plasmatique et érythrocytaire 

Le MDA plasmatique et érythrocytaire est mesuré selon la méthode de Draper et Holdey. 

(1990). 11 représente le marqueur le plus utilisé en peroxydation lipidique, notamment par la 



simplicité et la sensibilité de la méthode de dosage. Après traitement par l'acide à chaud, les 

aldéhydes réagissent avec l'acide thiobarbiturique (TBA) pour former un produit de 

condensation chromogénique consistant en deux (2) molécules de TBA et une molécule de 

MDA. L'absorption intense de ce chromogène se fait à une longueur d'onde de 532nm. 

La concentration du MDA est calculée en utilisant le coefficient d'extinction du complexe 

MDA TBA ( = 1,56 X 105 mol-IL cm-1 à 532 nm). 

2.2.7.4. Dosage des protéines carbonylées plasmatiques et érythrocytaires (Levine et al., 

1990) 

Les protéines carbonylées, marqueurs de l'oxydation protéique, sont mesurées par la réaction au 2-4 

dinitrophénylhydrazine (DNPH) qui aboutit à la formation de la dinitrophényl hydrazone colorée. 

Les concentrations plasmatiques et érythrocytaires en protéines carbonylées (PC) sont 

déterminées par lecture à des longueurs d'onde de 350 et 375 nm. Les concentrations en PC 

plasmatiques ou érythrocytaires, exprimées en l.imol/ L, analysées sur le plasma ou le lysat 

sont calculées en utilisant le coefficient d'extinction des PC (c = 21,5 mmol. 1. cm - '). 

3. Analyse statistique 

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± écart type. Après analyse de la variance, 

la comparaison des moyennes entre hommes témoins et agriculteurs est réalisée deux à deux 

par le test « t » de Student pour les différents paramètres. Les différences sont considérées 

significatives à p <0,05 et hautement significatives à P <0,01. 

Tous les calculs sont réalisés grâce à un logiciel STATISTICA, version 4.1 (STATSOFT, 

TULSA, OK). 
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1. Caractéristiques de la population étudiée 

Cette étude a porté sur une jeune population de sexe masculin âgée entre 20 et 45 ans. Le 

poids corporel et la taille sont enregistrés. L'indice de masse corporelle (IMC) est calculé 

selon l'indice de Quételet (poids! Taille 2, KgIm2). L'étude a débuté après consentement 

éclairé de tous les hommes constituants la population étudiée. 

L'analyse des caractéristiques de la population étudiée montre qu'il n'existe pas de différence 

significative entre les deux groupes d'hommes concernant l'âge, le poids, la taille et l'indice 

de masse corporelle (Tableau 6). Tous les hommes étudiés, témoins ou agriculteurs, ne 

présentent ni surpoids ni obésité puisque leurs IMC sont inférieurs à 25 Kg/M2. 

2. Teneurs plasmatiques en urée et créatinine chez les hommes témoins et agriculteurs. 

Les teneurs plasmatiques en urée ne varient pas significativement entre les agriculteurs et les 

témoins (Figure 10 et Tableau Al en annexe). 

Le groupe d'hommes agriculteurs présente une diminution très significative des teneurs 

plasmatiques en créatinine par rapport au groupe d'hommes témoins (Figure 10 et Tableau Al 

en annexe). 

3. Teneurs plasmatiques en triglycérides et cholestérol total chez les hommes témoins et 

agriculteurs. 

Les teneurs plasmatiques en cholestérol chez les agriculteurs présentent une augmentation 

significative par rapport au groupe d'hommes témoins (Figure 11 et Tableau Al en annexe). 

Le groupe d'hommes agriculteurs présente une augmentation très significative des teneurs 

plasmatiques en triglycérides par rapport au groupe d'hommes témoins (Figure 11 et Tableau 

Al en annexe). 

4. Teneurs plasmatiques en Albumine chez les hommes témoins et agriculteurs. 

Les teneurs plasmatiques en albumine ne varient pas significativement entre les agriculteurs et 

les témoins (Figure 12 et Tableau Al en annexe). 

5. Teneurs en lipides des lipoprotéines plasmatiques chez les hommes témoins et les 

agriculteurs. 

Les teneurs en cholestérol dans les fractions lipoprotéiques (VLDL) chez les agriculteurs ne 

varient pas significativement par rapport aux témoins; par contre les LDL et HDL-C 

présentent une augmentation significative (Figure 13 et Tableau A2 en annexe). 

Les teneurs en triglycérides dans les VLDL chez les agriculteurs sont significativement 

augmentées par rapport à celles des hommes témoins. Pour les LDL et HDL les agriculteurs 
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montrent aussi une augmentation significative des TG par rapport au groupe d'homme 

témoins (Figure 14 et Tableau A2 en annexe). 

6. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en GSH et teneurs plasmatiques en vitamine 

C chez les hommes témoins et agriculteurs. 

Les teneurs érythrocytaires en glutathion chez les agriculteurs sont significativement 

diminuées comparés aux valeurs des hommes témoins (Figure 15 et Tableau A3 en annexe). 

Par contre, pour le GSH plasmatique, aucune variation significative n'a été remarquée entre 

les deux groupes (Figure 15 et Tableau A3 en annexe). 

Les teneurs plasmatiques en vitamine C chez les agriculteurs représentent une diminution très 

significative par rapport au groupe d'homme témoins (Figure 15 et Tableau A3 en annexe). 
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Tableau 6. Caractéristiques de la population étudiée. 

Caractéristiques Hommes témoins Hommes agriculteurs 

Nombre 20 20 

Age (ans) 35±4 32±5 

Poids (Kg) 74 ± 5 72 ± 3 

Taille (m) 1,67±0,25 1,70±0,12 

IMC (Kg/m2) 23,81 ± 1,15 23,27 ± 0,46 

Chaque valeur représente la moyenne ± Écart type au sein de la population étudiée. La 

comparaison des moyennes entre les hommes agriculteurs et les hommes témoins est 

effectuée par le test «t» de studcnt: 

NS : aucune différence significative n'est notée entre les deux groupes d'hommes. 
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Figure 10: Teneurs plasmatiques en urée et créatinine chez les hommes témoins et les 

agriculteurs. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Écart type au sein de la population étudiée. La 

comparaison des moyennes entre les deux groupes d'hommes est effectuée par le test «t» de 

student: 

Hommes agriculteurs comparés aux hommes témoins: ** P < 0,01. 
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Figure 11 : Teneur plasmatique en triglycérides et cholestérol total chez les hommes 

témoins et agriculteurs. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Écart type au sein de la population étudiée. La 

comparaison des moyennes entre les deux groupes d'hommes est effectuée par le test «t» de 

student: 

Hommes agriculteurs comparés aux hommes témoins: ** P <0,01. 
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Figure 12 : Teneurs plasmatiques en Albumine chez les hommes témoins et agriculteurs. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Écart type au sein de la population étudiée. La 

- 	comparaison des moyennes entre les deux groupes d'hommes est effectuée par le test «t» de 

student: 

Aucune différence significative n'est notée entre les deux groupes d'hommes. 

41,' 



0.45 

0.4 

0.35 

_ 0.3 

0.25 

> 0.2 

0.15 

0.1 

0.05 

o 

• hommes témoins 

• hommes agriculteurs 

1.8 -i 

1.6 

1.4 

1.2 
o) 
_ 1 

0.8 

Ô 0. 6  

0.4 

0.2 

O 

* 

Résultats et interprétations 

1.4 

1.2 

0) 08 
_1 

0.6 

0 0 4  

0.2 

O 

Figure 13: Teneurs en cholestérol des lipoprotéines plasmatiques chez les hommes témoins et 

les agriculteurs. 

Chaque valeur représente la moyenne + Écart type au sein de la population étudiée. La comparaison 

des moyennes entre les deux groupes d'hommes est effectuée par le test « t» de student: 

Hommes agriculteurs comparés aux hommes témoins: * P < 0,05. 
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Figure 14: Teneurs en triglycérides des lipoprotéines plasmatiques chez les hommes 

témoins et les agriculteurs. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Écart type au sein de la population étudiée. La 

comparaison des moyennes entre les deux groupes d'hommes est effectuée par le test «t» de 

student: 

Hommes agriculteurs comparés aux hommes témoins: * P <0,05 ; ** P < 0,01. 
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Figure 15 : Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en GSH et teneurs plasmatiques en 

vitamine C chez les hommes témoins et agriculteurs. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Écart type au sein de la population étudiée. La 

comparaison des moyennes entre les deux groupes d'hommes est effectuée par le test «t» de 

student: 

Hommes agriculteurs comparés aux hommes témoins: ** P < 0,0 1. 
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7. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en MDA chez les hommes témoins et 

agriculteurs. 

Les teneurs plasmatiques en MDA chez les agriculteurs ne présentent aucune variation 

significative par rapport aux hommes témoins (Figure 16 et Tableau A4 en annexe).Par 

contre, les teneurs érythrocytaires en MDA chez les agriculteurs présentent une augmentation 

très significative (Figure 16 et Tableau A4 en annexe). 

8. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en PC chez les hommes témoins et 

agriculteurs. 

Les teneurs plasmatiques et érythrocytaires en PC chez les agriculteurs sont augmentées 

significativement par rapport aux valeurs obtenues chez les hommes témoins (Figure 17 et 

Tableau A4 en annexe). 
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Figure 16: Teneur plasmatique et érythrocytaire en MDA chez les hommes témoins et 

agriculteurs. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Écart type au sein de la population étudiée. La 

comparaison des moyennes entre les deux groupes d'hommes est effectuée par le test «t» de 

student: 

hommes agriculteurs comparés aux hommes témoins : ** P <0,01. 
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Figure 17: Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en PC chez les hommes témoins et 

agriculteurs. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Écart type au sein de la population étudiée. La 

comparaison des moyennes entre les deux groupes d'hommes est effectuée par le test «t» de 

student: 

Hommes agriculteurs comparés aux hommes témoins: ** P < 0,01. 
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k Discussion 

L'exposition aux pesticides est un problème majeur de santé publique longtemps ignoré, qui 

concerne l'ensemble de la population: les professionnels, et notamment les agriculteurs; les 

particuliers qui utilisent ces composés à la maison ou dans le jardin ainsi que le 

consommateur exposé via l'alimentation (Camard et Magdelaine, 2010). 

Au cours de ces dernières années les études épidémiologiques montrent une corrélation 

positive entre l'exposition professionnelle aux pesticides et le risque d'apparition de plusieurs 

pathologies (Raynal et al., 2007). 

Plusieurs associations entre l'exposition aux pesticides et la survenue de certains cancers ont 

été mises en évidence chez les agriculteurs comme le cancer de la prostate, lymphomes non 

hodgkinien (NHL), myélome multiple, les leucémies, les sarcomes des tissus mous, les 

cancers de l'estomac, du cerveau, des poumons, de la prostate, des testicules, des ovaires, du 

sein, du foie, de l'estomac et du colon (Alavanja et al .,2004; Raynal e! al., 2007; Baldi et 

lebailly, 2007; Eriksson et al., 2008) . Pour certains cancers, les résultats des études sont 

contradictoires et ne permettent pas d'établir de conclusions formelles quant au rôle des 

pesticides dans la survenue de ces tumeurs. 

En milieu professionnel, des troubles neuropsychologiques spécifiques ont été étudiés. Il 

s'agit de troubles de l'humeur, de l'anxiété, de difficultés de concentration, de troubles de la 

mémoire et de suicide. Les études ont mis en évidence des relations significatives entre une 

exposition aux organophosphorés et ces troubles ainsi qu'avec des difficultés de 

compréhension, un sentiment dépressif et des troubles du sommeil (Alavanja et al., 2004). 

Une autre étude a mis en évidence une relation entre l'exposition aux pesticides (fongicides 

principalement) d'ouvriers viticoles et une altération de leurs résultats à des tests 

neurocomportementaux (Baldi et al., 2001). De même, pour des expositions chez les 

agriculteurs, des troubles de la vision suite à une dégénérescence de la rétine ont été mis en 

relation avec l'exposition à certains pesticides (Kirrane et al., 2005). 

Une association significative entre l'exposition professionnelle aux pesticides et la maladie de 

Parkinson a pu être déterminée dans plusieurs études récentes (Franco e! al., 2010; Gatto et 

al., 2010). D'autres études ont pu identifier un certain nombre de mécanismes par lesquels les 

pesticides pourraient conduire à la maladie de parkinson. Parmi ces mécanismes on a 

l'altération du fonctionnement de la chaîne respiratoire mitochondriale, la perturbation 

enzymatique entraînant un stress oxydatif et l'action directe neurotoxique en perturbant le 

transport de la dopamine (Brown et al., 2006; Chrysostome et Tison, 2010). Une autre étude 

s'intéresse à l'impact d'une exposition aux pesticides chez des personnes de plus de 65 ans du 

sud ouest de la France. Une relation significative a été montrée entre une exposition 
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professionnelle passée et la maladie de Parkinson ainsi que la maladie d'Alzheimer (Baldi et 

al., 2003). 

L'exposition des utilisateurs de pesticides pourrait aussi avoir des conséquences sur la santé 

de leurs descendants. En effet, des études épidémiologiques montrent souvent que l'utilisation 

professionnelle des pesticides par le père ou l'utilisation des pesticides ménagers par la mère 

est associée à une augmentation du risque de développer certaines pathologies chez l'enfant 

(cancer, perturbation de l'immunité, troubles du comportement). En effet, dans une étude 

synthétisant les données de 40 études épidémiologiques les plus récentes, il a été montré que 

l'exposition prénatale du père ou de la mère aux pesticides via l'utilisation professionnelle ou 

ménagère, entraîne chez l'enfant une augmentation significative du risque de développer des 

cancers du cerveau, des leucémies ou des lymphomes. Par ailleurs, d'autres auteurs ont 

montré des corrélations positives entre les taux de métabolites de pesticides dans les fluides 

biologiques (méconium, urine) de la mère ou de l'enfant et l'apparition de troubles de la santé 

et certaines malformations foetales chez l'enfant telles que les fentes labiopalatines, la non-

fermeture du tube neuronal, des anomalies des membres, des tumeurs cérébrales et 

abdominales. D'autres études animales et humaines ont démontré que les pesticides peuvent 

traverser la barrière placentaire et atteindre de cette manière le foetus (Lafiura et al., 2007; 

Eskenazi et al., 2007). 

En 2007, une étude américaine a montré que sur les 6 900 enfants nés dans les années 1996-

1998, 465 étaient autistes: leurs mères avaient vécu près des champs traités quand elles 

étaient enceintes de 8 semaines (période d'embryogenèse du système nerveux central) 

(Bacchetta, 2008). D'autres études sur l'utilisation d'insecticides dans les habitations mettent 

en évidence une relation entre un risque accru de leucémie chez des enfants exposés durant la 

grossesse de leur mère ou durant leur enfance (Menegaux et al., 2006 ; Rudant et al., 2007). 

L'exposition aux pesticides pourrait aussi avoir des conséquences sur la fécondité et la 

fertilité des agriculteurs, plusieurs auteurs ont retrouvé des taux d'avortements spontanés 

significativement plus élevés chez les épouses de travailleurs agricoles exposés à des 

pesticides comparés aux témoins ; tant un mécanisme toxique direct sur les cellules 

germinales qu'un mécanisme lié à une perturbation hormonale peuvent être évoqués (Petrelli 

et ai., 2003; Bretveld et al., 2008). Les effets retrouvés sont principalement des anomalies 

qualitatives et quantitatives du sperme ; les pesticides le plus souvent en cause sont les 

organochiorés, le chlordécone ou le lindane, qui peuvent être responsables d'effets sur la 

reproduction masculine (oligospermie, trouble de la motilité) (Degen et al., 2000). 
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phénylalanine, la méthionine. En pratique le dosage des aldéhydes formés sur les protéines 

(protéines carbonylés) est le meilleur marqueur de l'oxydation protéique (Guichardant et 

al., 2006). Les résultats de notre étude ont montré que les concentrations en MDA et en PC 

dans le plasma sont significativement augmentées dans le groupe d'hommes d'agriculteurs 

par rapport à celles observées chez les témoins. Ces résultats sont en faveur de la présence 

d'un stress oxydatif évident chez les agriculteurs. Ces résultats sont en accord avec Plusieurs 

études antérieurs qui ont montré que l'exposition aux pesticides est associée à un stress 

oxydatif à l'origine de l'apparition des pathologies (Costello, 2009; Elhalwagy et Ismail-

Zaki, 2009, Mecdad et al., 2011). 

Les antioxydants d'origine alimentaire participent soit directement, soit comme constituants 

ou précurseurs de défenses endogènes au contrôle du stress oxydant. Parmi ces antioxydants 

d'origine exogène, la vitamine C, appelé aussi acide ascorbique est un micronutriment 

essentiel, ce qui signifie qu'elle n'est pas synthétisé par l'organisme, sensible à la chaleur, aux 

ultraviolets et à l'oxygène. Les principales sources de vitamine C sont les fruits et légumes. 

Elle participe à la dégradation des radicaux libres oxygénés, ce qui assure une protection 

contre les agents toxiques pour la cellule. Le dosage de la vitamine C permet de rechercher 

une éventuelle carence; le risque de surdosage semble quant à lui ne pas exister car l'excès 

apporté à l'organisme est éliminé directement dans les selles (Evans et 1-lalliwel, 2001 ; Fain, 

2004). On enregistre une baisse très significative de la vitamine C chez les agriculteurs par 

rapport aux valeurs normales chez les témoins. Ceci est en faveur d'une réduction des 

défenses antioxydantes chez les agriculteurs. 

Le glutathion est un tripeptide qui joue un rôle à divers niveaux dans la lutte contre le stress 

oxydant. Il est le thiol le plus abondant au niveau intracellulaire avec une concentration de 

l'ordre de 0,1 à I mM et la forme réduite est largement majoritaire avec une concentration dix 

fois supérieure à la forme oxydée (Fang et al., 2002). Nos résultats montrent des faibles 

teneurs en glutathion réduit chez les hommes agriculteurs par rapport aux hommes témoins. 

Ces résultats sont en accords avec d'autres études qui montrent une diminution significative 

du glutathion et des enzymes antioxydantes suite à l'exposition aux pesticides (Chebab et al., 

2009 ; Elhalwagy et Ismail-Zaki, 2009 ; Mecdad et ai., 2011). 

La vitamine C prise régulièrement a pour effet d'augmenter le taux de glutathion sanguin. Un 

taux bas de glutathion réduit peut être le signe d'un stress oxydatif plus ou moins important. 

En effet, face à un stress oxydant, la vitamine C et le glutathion seront consommés. 

La production chronique d'espèces réactives réduit considérablement les niveaux 

plasmatiques de GSH et puisque le GSH est essentiel à la régénération des vitamines, sa 

Si 
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- 	déficience s'accompagne d une diminution des niveaux d'acide ascorbique (Camara et ai, 

2006). 

Dans le cadre de notre étude, Les modifications métaboliques sont estimées par la 

détermination des teneurs en urée, créatinine, albumine, triglycérides, cholestérol ainsi que la 

teneur en lipides des différentes fractions lipoprotéiques, ce qui permet de vérifier la fonction 

rénale, et les différents métabolismes lipidiques et protéiques. 

Plusieurs études menés sur les agriculteurs et sur la population en générale ainsi sur des 

animaux de laboratoire montrent que les pesticides peuvent entrainer des effets nocifs sur la 

fonction rénale. 

Dans notre étude, L'exploration de la fonction rénale chez les deux groupes a été effectuée 

par la mesure de l'urée et de la créatinine. 

L'urée est un déchet qui provient de métabolisme de protéines. Elle est excrétée par les 

glomérules et réabsorbée à 50% au niveau tubulaire. En présence d'insuffisance rénale, son 

taux sérique tend à augmenter mais son dosage reflète moins la fonction rénale car la quantité 

d'urée produite chaque jour varie avec l'état de nutrition, elle augmente avec une situation de 

catabolisme ou un apport protéique important et baisse par conséquent sous régime pauvre en 

protéines. Et comme l'urée est soumise à une réabsorption tubulaire importante, dépendant 

pour l'essentiel de la quantité d'eau libre présente dans le néphron, son excrétion est de plus 

irrégulière. Donc son taux sanguin reflète le fonctionnement global des reins. Le dosage de 

l'urée est l'un des dosages les plus fréquemment effectuée pour évaluer la fonction rénale 

(Tsinalis et al., 2006). 

La créatinine est produite en quantité constante par le métabolisme musculaire, elle n'est pas 

métabolisée et elle est librement filtrée dans le glomérule pour l'essentiel, elle est depuis 

longtemps le meilleur marqueur endogène de la filtration glomérulaire. Sa concentration 

sanguine est remarquablement stable. Pour cela de nombreuses approches cliniques ou 

thérapeutiques reposent sur la créatininémie, assimilant son augmentation à une baisse de la 

fonction rénale (Tsinalis et al., 2006 ; Fourcade, 2006) 

Nos résultats ne montrent aucune variation des teneurs plasmatiques en urée chez les hommes 

agriculteurs comparées aux hommes témoins. Pour les teneurs en créatinine, les agriculteurs 

présentent une diminution très significative par rapport aux témoins. D'autres études 

tr,iirc 	ert 	cirnlc 	dFv 	ph 	1Pfltc 	nhrr,trvirni.e 	p11 	1rc 	tr,,ll"i,r 

professionnellement exposés à des pesticides en raison de leurs niveaux les plus élevés de la 

créatinine sérique et / ou urée (Al-Qarawi et Adam, 2003).Dans notre travail, la diminution 
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des taux plasmatiques en créatinine peut être liée à la diminution de la synthèse de la créatine 

(précurseur de la créatine) par le foie suite à une anomalie hépatique. 

Le cholestérol est un constituant essentiel de la membrane plasmique. Il contrôle la fluidité 

memhranaire module l'activité des différents protéines membranaires et est le précurseur des 

hormones stéroïdes, la vitamine D et des acides biliaires (Pucadyil et Chattopadhyay, 2006). 

Un quart environ du cholestérol de l'organisme provient de l'alimentation et trois quarts sont 

synthétisés par le foie, l'intestin et les glandes corticosurrénales. La régulation de la synthèse 

dépend de l'apport exogène. Après absorption intestinale et passage dans le foie, le cholestérol 

est transporté dans les tissus par les lipoprotéines VLDL et LDL. L'épuration tissulaire du 

cholestérol implique les HDL qui le rapportent au foie où il est éliminé dans la bile. Le 

cholestérol est un paramètre de base du bilan lipidique (Lu, 2007). Son dosage permet de 

dépister une hypercholestérolémie isolée ou associée à une hypertriglycéridémie. Le 

lpt4rr,l Arit 	 1 Ç 	').1 !i 1 t,uv A1 nr1,r 1 	 est inf.riUr à ')flfl "l 'flJ1 	 JL %&%Jfl S# S 	 S ,%J 4 ., • 	f L, £ 	 .4t4L 	 £%aStI 	 fl £4 JSLfl 	 £ 	 £ 	 , 

(Lenoir-Gosselin et Grosso, 2000). 

Un taux élevé de cholestérol, en particulier des lipoprotéines de basse densité (LDL) est un 

facteur de risque bien défini pour le développement de l'athérosclérose et cette dernière est 

associée à de nombreuses maladies cardiovasculaires comme par exemple I'AVC (Accident 

vasculaire cérébral) (NCEP, 2002). 

-- 	Nos résultats montrent que les taux en cholestérol total chez les agriculteurs présentent une 

augmentation très significative par rapport aux hommes témoins. Pour les teneurs en 

cholestérol au niveau des lipoprotéines, on a noté une augmentation significative des taux de 

cholestérol au niveau des LDL et des HDL. Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus 

par d'autres auteurs qui ont noté une élévation du cholestérol chez les agriculteurs utilisateurs 

des pesticides (Lu, 2007). Dans notre étude, le rapport LDL-C /HDL-C est plus élevée chez 

les agriculteurs comparés aux témoins ceci est en faveur de l'accumulation des lipoprotéines 

LDL athérogénes. 

Les triglycérides font partie des graisses de l'organisme, rapidement métabolisables pour 

fournir de l'énergie. Ils constituent la majeure partie des lipides alimentaires et des lipides de 

l'organisme stockés dans le tissu adipeux. Ils sont transportés par les lipoprotéines de très 

basse densité (VLDL) et par les chylomicrons lorsqu'ils proviennent de l'alimentation. 

(Dallongeville, 2006; Dunbar & Rader, 20051 La détermination du taux de triglycérides est 

important pour évaluer un potentiel risque athérogène avec atteinte cardiovasculaire. L'intérêt 

du dosage des triglycérides est aussi utile en cas de forte augmentation, pour évaluer le risque 

de pancréatite aigu (Dunbar & Rader, 2005). En iUS, plusieurs études montrent une relation 
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entre l'hypertriglycéridemie et l'altération des paramètres de l'hémostase à différents niveaux 

avec une altération de la fibrinolyse et modification des fonctions plaquettaires (Chadarevian 

et al., 1999) . Il est à noter aussi que les acides gras (surtout les AGPI) constituant les 

triglycérides présentent une grande sensibilité à l'activité des radicaux libres. Il semble que les 

triglycérides soient impliqués dans le processus de défense de l'organisme contre la 

surproduction des formes radicalaires (Camara et al., 2006). 

Les résultatsd'analyses biochimiques ont montré que le groupe d'hommes d'agriculteurs 

présentent un taux de triglycérides significativement plus élevée que celui du groupe 

d'hommes témoins. En plus, on a noté que le groupe d'hommes agriculteurs présentent des 
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les VLDL et significativement élevées pour les LDL et HDL par rapport aux groupes 

d'hommes témoins. L'hypertriglycéridémie peut avoir de nombreuses causes, comme un 

- trouble de l'une des étapes de la dégradation ou de la synthèse du processus métabolique. 

Certains travaux précédents ont aussi noté une élévation des triglycérides chez les agriculteurs 

utilisateurs des pesticides (Mogda et al., 2009, Elhalwagy et Ismail-Zaki, 2009). Dans notre 

travail, les agriculteurs présentent une hyperlipidémie mixte. 

L'albumine est une protéine constituant plus de la moitié de la concentration des protéines 

sériques. Elle est synthétisée par le foie et sa demi-vie est de 17 jours environ. Sa synthèse est 

stimulée par l'ingestion d'acides aminés, l'insuline et la pression colloïde osmotique. Elle 

assure plusieurs fonctions, son rôle le plus important est le maintien de la pression oncotique 

- 

	

	intravasculaire. Elle lie et transporte dans le plasma différents substrats: ions métalliques, 

médicaments, bilirubine, hormones... 

- 	La valeur physiologique d'albumine sérique se situe entre 35 et 50gIL, mais la valeur seuil 

pathologique définissant I'hypoalbuminémie peut varier selon les laboratoires et les méthodes 

de dosage. La valeur sérique d'albumine est légèrement inférieure chez la femme que chez 

l'homme, et diminue modérément avec l'âge. Une hypoalbuminémie peut se rencontrer dans 

de nombreuses pathologies : inflammatoire, hépatique, fuites protéiques et dénutrition 

(Quinlan et al,. 2005 ; Roche et al., 2008). Nos résultats d'analyses biochimiques ont révélé 

des teneurs sériques en albumine chez les agriculteurs similaires à celles des témoins. 

Les résultats de notre étude soutiennent la théorie reliant l'exposition aux pesticides et 

l'induction du stress oxydatif, avec les différentes perturbations métaboliques qui touche 

plusieurs fonctions de l'organisme notamment la fonction hépatique et les différents 

métabolismes surtout celles des lipides. 

54 



1 Conclusion 



Conclusion 

L'utilisation des produits phytosanitaires et leur dispersion au sein des agro-systèmes pose un 

véritable problème de santé publique, notamment pour les agriculteurs qui constitue le 

groupe d'individus le plus exposé face à ces produits chimiques. En effet, les pesticides sont 

aujourd'hui utilisés par une grande majorité d'agriculteurs pour la protection et la 

conservation de leurs cultures contre les organismes nuisibles. 

L'usage de ces produits toxiques est en constante augmentation à travers tous les pays du 

monde et ce sont les pays en voie de développement qui les utilisent de plus en plus. Dans ces 

pays, dont l'Algérie, d'autres conditions défavorables comme la présence des produits 

chimiques très toxiques voir périmés ou avec des emballages non étiquetés, l'absence de 

système efficace de surveillance et des infrastructures nationales dans les régions rurales pour 

réglementer l'utilisation des pesticides, éduquer les agriculteurs et sensibiliser l'opinion aux 

dangers qu'ils comportent, le manque d'équipement de sécurité lors de l'utilisation, la 

pauvreté et l'analphabétisme font en sorte que les pesticides soient une menace majeure pour 

la sécurité alimentaire, la santé et l'environnement. 

Les recherches en termes de santé concernant l'exposition aux pesticides ont très bien 

démontré jusqu'à présent leurs effets très néfastes sur la santé humaine notamment des 

troubles de la reproduction, du développement du système nerveux, un dérèglement du 

système immunitaire, l'apparition de certains cancers ainsi que des perturbations 

endocriniennes. 

Ce travail dont l'objectif était de déterminer les modifications métaboliques et le statut 

oxydatif dans une population d'hommes agriculteurs exposés aux pesticides de la wilaya de 

Tlemcen (région de Hennaya) soutient la théorie reliant les troubles métaboliques et le stress 

oxydatif à l'exposition aux pesticides. Ainsi, les résultats obtenus ont clairement souligné que 

le stress oxydatif, largement accepté comme étant un composant critique de la plupart des 

voies pathologiques, est augmenté chez ces agriculteurs utilisateurs de pesticides avec une 

augmentation des substrats oxydés (MDA et PC) et une diminution des défenses 

antioxydantes (vitamine C, glutathion). En plus, nos résultats ont montré une diminution 

anormale de la créatinine, probablement liée à une atteinte hépatique. 

Pour les paramètres lipidiques, Ces agriculteurs présentent une hypercholestérolémie associée 

à une hypertriglycéridemie. Cette augmentation des lipides est remarquée au niveau des 

fractions lipoprotéiques notamment LDL, HDL, pour le cholestérol et VLDL, LDL, HDL 

pour les triglycérides. 



Conclusion 

Vu nos résultats qui confirment la présence d'altérations métaboliques et d'un déséquilibre 

dans la balance oxydants I antioxydants chez les agriculteurs exposés aux pesticides, nous 

concluons notre travail par quelques recommandations: 

- Réduire l'utilisation des pesticides et limiter leurs impacts environnementaux et sur la santé. 
- 

	

	
- Mobilisation des pouvoirs publics pour mesurer l'impact des pesticides sur l'environnement 

et la santé. 

- Présenter des règles pouvant être prise en compte dans la mise en route de législation pour le 

contrôle adéquat des pesticides et de leur utilisation. 

- Réduction de la fréquence des traitements des récoltes par les pesticides et des doses 

appliquées par unité de surface. 

- Viser l'objectif "zéro-pesticides" et l'Agriculture biologique qui contribue à la sécurité 

alimentaire. 
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k Annexes 

Tableau AI. Teneurs plasmatiques en urée, créatinine, albumine et lipides chez les 

hommes témoins et les agriculteurs. 

Paramètres Hommes témoins Hommes agriculteurs 

Urée (mmol/L) 5,45 ± 0,40 5,30+0,65 

Créatinine (p.mol/L) 76 ± 6 47,94±7,40 ** 

Albumine (g/L) 45 ± 3,25 45,70±5,60 

Cholestérol (gIL) 1,58 ± 0,15 2,78 ±0,20 ** 

Triglycerides (g!L) 0,82 ± 0,14 1,67 ± 0,11 ** 

Chaque valeur représente la moyenne + Écart type au sein de la population étudiée. La 

comparaison des moyennes entre les deux groupes d'hommes est effectuée par le test «t» de 

student: 
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Tableau A2. Teneurs en lipides des lipoprotéines plasmatiques chez les hommes témoins 
et les agriculteurs. 

Paramètres Hommes témoins Hommes agriculteurs 

TG-VLDL (gIL) 0,52 ± 0,05 0,82 ±0,08 ** 

TG-LDL (gIL) 0,11 +0,02 0,30 ±0,03 * 

TG-HT)J. (g/L) 0,20 ± 0 >03 0,37+0>04 * 

C-VLDL (gIL) 0,28 ± 0,02 0,34±0,06 

C-LDL (gIL) 0,70 ± 0,10 1,37 ± 0,26 * 

C-HDL (gIL) 0,60 + 0,07 1,07 ±0,21 * 

Chaque valeur représente la moyenne ± Écart type au sein de la population étudiée. La 

comparaison des moyennes entre les deux groupes d'hommes est effectuée par le test «t» de 

student: 

Hommes agriculteurs comparés aux hommes témoins: * P <0,05 ; ** P < 0,01. 
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Tableau A3. Marqueurs du statut antioxydant chez les hommes témoins et les 
agriculteurs 

Paramètres Hommes témoins Hommes agriculteurs 

Vitamine C (tmol/L) 40,52 ± 2,16 22,62 ± 8,22 ** 

GSH érythrocytaire (mmol/L) 4,85 ± 0,36 1,20 ±0,07 ** 

GSH plasmatique (mmol/L) 0,75 ± 0,15 0,80 ±0,14 

Chaque valeur représente la moyenne ± Écart type au sein de la population étudiée. La 

comparaison des moyennes entre les deux groupes d'hommes est effectuée par le test «t» de 

student: 

Hommes agriculteurs comparés aux hommes témoins: ** P < 0,01. 

Tableau A4. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en malondialdéhyde (MDA) et en 

protéines carbonylées chez les hommes témoins et les agriculteurs 

Paramètres Hommes témoins Hommes agriculteurs 

WA plasmatique (i.tmol/L) 1,65 ± 0,12 1,33 ± 0,37 

MIDA érythrocytaire (i.imollL) 2,54 ± 0,25 4,68 ± 0,35 ** 

PC plasmatique (p.mol/L) 4,55 ± 0,45 6,82 ± 0,33 ** 

PC érythrocytaire (p.mol/L) 3,06 ± 0,22 7,51 ± 0,21 ** 

Chaque valeur représente la moyenne ± Écart type au sein de la population étudiée. La 

comparaison des moyennes entre les deux groupes d'hommes est effectuée par le test «t» de 

student: 

Hommes agriculteurs comparés aux hommes témoins: ** P < 0,01. 
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Résumé 

Notre travail vise à mettre en évidence les différentes altérations métaboliques et évaluer le 
statut redox chez les agriculteurs utilisateurs de pesticides au niveau de la wilaya de Tlemcen 
(région de Hennaya) afin de soutenir la théorie reliant les perturbations métaboliques et le 
stress oxydatif à l'exposition aux pesticides. Quelques paramètres biochimiques (urée, 
créatinine, triglycérides, cholestérol total, VLDL, LDL, HDL, albumine) sont analysés afin de 
déterminer les perturbations métaboliques liées à l'exposition à ces produits chimiques. Nos 
résultats montrent que les agriculteurs utilisateurs de pesticides présentent une 
hypercholestérolémie, une hypertriglycéridemie, ainsi qu'une perturbation de la fonction 
hépatique. L'exploration des marqueurs du stress oxydatif a révélé une rupture de l'équilibre 
de la balance oxydants/antioxydants. En effet, ces agriculteurs présentent une augmentation 
de la peroxydation lipidique marquée par des taux élevés en MDA et une augmentation de 
l'oxydation protéique marquée par des taux élevés en PC. En revanche le statut antioxydant 
(vitamine C, GSH) est faible chez ces agriculteurs. 
En conclusion, l'exposition aux pesticides chez les agriculteurs est associée à des 
perturbations métaboliques et à un stress oxydatif évident. 
Mots clés : pesticides, perturbations métaboliques, stress oxydatif, antioxydants, agriculteurs. 

Abstract 

Our work aims to high!ight rnetabolic alterations and to evaluate the redox status among 
farme.r's pesticide users in the wilaya of Tlemcen (ilennaya area) to support the theory iinking 
metabolic disturbances and oxidative stress 10 exposure to pesticides. Some biochemical 
parameters (urea. creatinine, triglycerides. total cholesterol, VLDL, LDL, HDL, albumin) are 	- 

analyzed to determine the metaholic disiurbances associated with exposure to these chemicals. 
Our resuits shows that farmers pesticide users have hypercholesterolemia, 
hypertriglycerideinia. and a disturbance ofhepatic function. The exploration of oxidative stress 
markers revealed a rupture of the oxidant / antioxidant balance. In fact, these farrners's have 
increased lipid peroxidation markecl hy elevated levels of MDA and an increase in protein 
oxidation marked by high levels of protein carbonyl. In contrast antioxidant status (vitamin C. 
GSH) is low aniong these farmers. 
In conclusion, pesticide exposure among Uarmers is associated with metabolic disturbances and 
oxidative stress. 
Keywords: pesticides, n.ietabol ic disturbances, oxidative stress, antioxidants, farmers. 
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