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Abstract

Despite the simultaneous use of several phytosanitary molecules, studies on
mixtures of these substances remain rare, if not nonexistent. The objective of this
work is to evaluate the single and mixed effects of two pesticides, a synthetic
pyrethroid, deltamethrin, and a glyphosate-based herbicide, on biochemical

parameters in Wistar rats.

Female white rats were divided into four groups of five per group: a control
group, and three groups treated successively with 72 mg/kg/day glyphosate, 3
mg/kg/day deltamethrin, and 72 mg/kg/day glyphosate and 3 mg/kg/day deltamethrin.
After 14 days of treatment, lipid, hepatic, and renal parameters were measured in the
blood.

The results obtained show that the effects of deltamethrin are more toxic than
glyphosate, and that the combination of these pesticides can significantly increase the
activities of ALAT, ASAT, urea, and creatinine levels compared to those treated with
the pesticides separately; however, their combination does not affect lipid parameters.
Our results show that a synergistic phenomenon occurs during exposure to mixtures

of deltamethrin and glyphosate.

Keywords: Deltamethrin, glyphosate, biochemical parameters, mixture, toxicity



Résumé

Malgré I'utilisation simultanée de plusieurs molécules phytosanitaires, les
études portant sur des mélanges de ces substances restent rares, voire inexistantes.
L'objectif de ce travail est d'évaluer les effets uniques et mixtes de deux pesticides, un
pyréthroide de synthese, la deltaméthrine, et un herbicide a base de glyphosate, sur les

parametres biochimiques chez le rat Wistar.

Des rats blanches femelles sont repartis en quatre groupes de 5 par lot, un lot
témoin, et 3 lots traités par 72 mg/kg/jour glyphosate, 3 mg/kg/jour deltaméthrine, et
par 72 mg/kg/jour glyphosate ,3 mg/kg/jour deltaméthrine successivement, apres 14
jours de traitements les parametres lipidiques, hépatiques et rénales sont dosés dans le

sang.

Les résultats obtenus trouvent que les effets de la deltaméthrine sont plus
toxiques que le glyphosate ainsi que I'association de ces pesticides peuvent augmenter
significativement les activités de ’ALAT, I’ASAT, le taux de ’'urée et de créatinine
par rapport les traités par les pesticides séparément, en revanche leur association ne
perturbe pas les parameétres lipidiques. Nos résultats montre qu'un phénomeéne de
synergisme intervient lors de 1’exposition aux mixtures de la deltaméthrine et le

glyphosate.

Mots clés : Deltaméthrine, glyphosate, parametres biochimiques, mixture, toxicité
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Introduction

Introduction

Le glyphosate est une substance herbicide largement employée dans diverses
disciplines telles que l'agriculture, I'norticulture, la viticulture, la sylviculture, ainsi
que dans I'entretien des jardins et des espaces verts. La consommation mondiale de
glyphosate a connu une augmentation exponentielle depuis le milieu des années 1990.
En effet, elle est passée de 56 296 tonnes d'ingrédient actif en 1994 a un
impressionnant total de 825 804 tonnes métriques en 2014, soit une multiplication par
prés de dix en deux décennies (Benbrook, 2016). Aux Etats-Unis, l'utilisation de
glyphosate actif depasse 1,6 milliard de kilogrammes, représentant environ 19 % de la
consommation mondiale de cet herbicide. Par ailleurs, au Canada, le glyphosate
occupe la premiére place parmi les herbicides les plus vendus (Santé canada, 2016).
Cependant, la deltaméthrine est un insecticide synthétique de la famille des
pyréthroides, il est largement employée pour contrbler les ravageurs, tant dans le
domaine agricole que dans les initiatives de santé publique (Bhattacharjee et Das,
2011). L'utilisation de la deltaméthrine a soulevé des préoccupations en raison de sa
toxicité possible pour les organismes non ciblés, tels que les étres humains, les
animaux domestiques et la faune sauvage. Ainsi, une compréhension approfondie de
ses effets toxiques est cruciale pour garantir une utilisation sécurisée tout en
protégeant I'environnement et la santé publique (Rohan et al., 2023). Le glyphosate
est documenté cytoxique, des expériences sur des cellules cardiaques de rat montrent
une toxicité dose-dépendante apparait lorsqu'il est associé a des surfactants comme le
TN20, ce qui met en lumiere la toxicité des composants des formulations (Kim et al.,
2013). Aussi On peut avoir de mort cellulaire comme 1’apoptose et la nécrose apres la
combinaison de glyphosate et TN20 (Peillex. Pelletier, 2020). Il est aussi
reprotoxique (Romano et al., 2012), neurotoxique (Ait Bali et al. 2017, 2018) et
génotoxique (Vigfusson et Vyse, 1980).

Malgré 'utilisation généralisée et simultanée de ces pesticides, les études de
toxicité mixte sont inexistantes ou rares. Notre étude vise donc a évaluer la toxicité
singulier et combinée de 1’herbicide a base de glyphosate et de la deltaméthrine sur les

parametres biochimiques chez les rats.



Introduction

Le présent travail est composé de deux parties :

- La partie bibliographique, comprend deux chapitres : le premier chapitre
comprend des informations générales sur les herbicides et leur utilisation, leur toxico-
dynamique et toxico-cinétique, le deuxiéme chapitre consiste principalement a étudier
la deltaméthrine avec sa toxicocinétique, son mécanisme d'action dans I'organisme et

sa toxicité.

- La deuxieme partie est créée pour analyser et évaluer les effets toxiques de
ces deux pesticides sur les parametres biochimiques lipidiques, hépatiques et rénaux

chez le rat Wistar aprés une exposition subaigué.






Revue bibliographique

Synthese bibliographique
- Les herbicides
I-1- Définition

Les herbicides sont des produits agricoles et chimiques utilisés pour stopper la
croissance des mauvaises herbes, remontent a I'Antiquité, ou l'on faisait usage de
solutions naturelles comme le sel ou les résidus d'olive. Mais, au cours du XXe siécle
des herbicides de synthése ont vu le jour, révolutionnant les pratiques agricoles. La
nouvelle agriculture, depuis les années 1960, s'est fortement intensifiée grace a des
pratiques comme l'usage d'engrais et la monoculture. Si ces avancées ont permis des
gains de rendement spectaculaires, elles ont aussi favorisé I'émergence des mauvaises
herbes. Cela a entrainé une utilisation accrue des herbicides, particulierement dans les
grandes cultures, ou ils représentent une part significative de l'utilisation totale de
pesticides. Cette tendance a été amplifiée par l'introduction de cultures génétiquement
modifiées congues pour supporter ces produits. La bio agriculture, la permaculture et
l'agriculture régénératrice montrent qu'il est possible de maitriser les adventices sans
recourir systématiquement aux herbicides, en misant sur des méthodes mécaniques et
des rotations culturales adaptées. Ces démarches ouvrent la voie a une gestion plus

durable et équilibrée des écosystémes agricoles (Mesnage et al., 2021).

I-2- Classification des herbicides
I-2-1- Selon le mode d'application

Les herbicides sont classés selon leur mode d'application en deux classes:

#  Herbicides au sol : jouent un role important dans la gestion des mauvaises
herbes. Absorbés par les racines ou les jeunes pousses des plantes émergentes. Leur
efficacité dépend de nombreux facteurs, car une fois a la surface du sol, ils sont
soumis a divers processus qui réduisent leur disponibilité. Ces herbicides peuvent étre
absorbés par les pousses des plantes sous terre, causant leur mort ou des blessures
avant méme qu'elles ne voient la lumiere du jour. Parmi les herbicides appliques au
sol sont I'EPTC et la trifluraline, chacun ayant des méthodologie spécifiques (Vats,

2015).


https://www.researchgate.net/profile/Dr-Sharad-Vats?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19
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£  Herbicides sur le feuillage : L'efficacité de ces herbicides est influencée par les

barriéres externes des plantes, telles que la cuticule, les cires, et la paroi cellulaire.
Parmi les herbicides appliqués sur les feuillages les plus connus, on trouve le
glyphosate, et le dicamba (Vats, 2015).

I-2-2 - Selon le mode d'action

Selon les mécanismes d'action les herbicides sont classés en:

+ Herbicide sélectif : cible et détruit certaines especes végétales dans un mélange de
différentes plantes, sans causer aucun dommage aux autres especes présentes

(Vats , 2015).

#  Herbicide non sélectif : Ces herbicides ne sont pas spécifiques a certaines
especes végétales et détruisent toute matiére végétale avec laquelle ils entrent en
contact. Ils sont utilisés pour nettoyer les sites industriels, les friches, les voies ferrées
et les remblais ferroviaires. Le paraquat, le glufosinate, les glyphosates sont des

herbicides non sélectifs (Vats, 2015).

I1-2-3- Selon le site cible

Les herbicides sont soit appliquée au sol ou a la flore :

Application au sol :

+ Application en surface : ce type des herbicides appliqués par pulvérisation, par
épandage. Les herbicides appliqués sont soit laissés intacts, soit incorporés au sol

(Surinder, 2020).

* Application souterraine : déposition des herbicides en bande de 7 a 10 cm sous
du sol, cette méthode utiliser pour éliminer les nocifs herbes vivaces. Ce type

d’herbicides est injecté au sol a I’aide d’une buse spécifique (Surinder, 2020).

* Application en bande : traiter une bande le long des rangs de culture, en laissant
une bande non traitée dans les inter-rangs. Les inter-rangs ultérieurs sont cultivés
pour éliminer les mauvaises herbes. Cette méthode est utilisée pour 1’économie

(Surinder, 2020).


https://www.researchgate.net/profile/Dr-Sharad-Vats?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19
https://www.researchgate.net/profile/Dr-Sharad-Vats?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19
https://www.researchgate.net/profile/Dr-Sharad-Vats?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19

Revue bibliographique

+ Fumigation : qui est 'application des produits chimiques volatils dans le sol pour
produise un gaz son but est de détruire les graines de mauvaises herbes, ce type

d’herbicides appelées fumigants (Surinder,2020).

Application foliaire :

*—Aspersion en couverture: Ce type d’herbicides nécessite l'utilisation des

herbicides sélectifs pour éviter les dommages aux cultures (Surinder,2020).

+ Aspersion dirigée : Utilisation d’herbicides sur les mauvaises herbes entre les
rangées de cultures en ciblant la pulvérisation uniquement sur les mauvaises

herbes évitant la culture (Surinder, 2020).

* Aspersion protégée : Application d'herbicides non sélectifs sur les mauvaises
herbes en recouvrant les cultures, qui sont largement espacées, cette méthode est
couteuse. Mais, les agriculteurs utilisent cette technique pour pulvériser du
glyphosate afin de contrdler les mauvaises herbes dans la culture (Surinder,

2020).

* Aspersion localisée : Application des herbicides sur zones ayant une infestation
grave de mauvaises herbes pour les tuer et empécher leur propagation (Surinder,

2020).

I-2-4- En fonction du moment de I'application

Les herbicides sont appliqués soit avant ou aprés la plantation

+ Pré-plantation : I'application des herbicides au début avant I’exploitation ou le
semis de la culture. Soit il est appliqué par voie foliaire, soit il est incorporé au sol
peu apreés son application, dans de type d'application on peut utiliser le glyphosate
(Surinder, 2020).

* Prélevée I'application des herbicides avant I'émergence d'une culture ou d'une
mauvaise herbe. Dans le cas des cultures annuelles, I'application est effectuée
apres le semis de la culture mais avant I'émergence des mauvaises herbes et on

parle alors de prélevée de la culture (Surinder, 2020).
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% Post-levée : L'application d'herbicide apres la levéee de la culture ou des mauvaises
herbes. Lorsque les mauvaises herbes poussent avant que les plantes cultivées

n‘aient émergé du sol et sont tuées avec un herbicide (Surinder, 2020).
I-3- voies d’exposition
Il existe 03 grandes voies d’exposition aux herbicides :

i— Voie cutanée :

Dans les secteurs agricoles et les espaces verts, il a été identifié comme la
principale voie d'exposition depuis les années 1980 (Adamis et al., 1985 ; Bonsall,
1985). L'intensité de I'exposition dépend de divers facteurs (les taches effectuées, le

milieu de travail, les outils utilisés et le contact direct avec des surfaces contaminés.

+ \oie respiratoire :

L'inhalation représente la seconde voie majeure d'exposition dans le cadre
professionnel (Fenske et al., 1987). Cette voie est largement influencée par plusieurs
facteurs (les vapeurs ou aérosols) présents dans 1’air sont plus facile inhalée, les
conditions climatiques comme la température et I’humidité, ainsi que la nature de la
formulation commerciale utilisée, les caractéristiques de I'environnement comme les
serres qui augmentent la concentration des produits chimiques dans 1air.

Lorsqu’apres les produits inhalés seront dans les poumons.

i— Voie orale :

Cette voie d’exposition représente la principale voie en raison de 1’ingestion
d’aliments contaminés. Elle est influencée par: le contact direct entre produits
chimiques et la bouche, le non-respect des régles d’hygiéne, le lavage des mains aprés

une intervention ou le ringage des gants avant leur retrait (De Graaf, 2022).
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I-4- Le Glyphosate
I-4- 1 —Définition de glyphosate

Le glyphosate est un herbicide non selectif utilisé pour éliminer les plantes a
feuilles larges et les graminées (la plupart des plantes). Il régule la croissance des
plantes et & faire marir les fruits. Qualifié pour la premiére fois aux Etats-Unis en
1974 par Monsanto (sous le nom de Roundup), puis il est devenu I'un des herbicides
les plus répandus dans les pays développés. Les agriculteurs l'utilisent en agriculture
et en sylviculture, mais il est également appliqué sur les jardins et les zones
industrielles, les pelouses, pour éliminer les mauvaises herbes. Il se présente sous
forme d'acide ou de plusieurs sels. Monsanto affirme que le glyphosate représente un
développement pour 1’agriculture. En plus de son efficacité contre les mauvaises
herbes, il favorise une agriculture plus durable car c’est une substance non volatile,
stable sous I’effet de la lumiére solaire, soluble dans I'eau, et facile a utiliser sur les
milieux de cultures. La formule chimique de glyphosate est représentée dans la figure
01 (Athanasios, 2018)
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Figure 01 : Structure chimique de Glyphosate (Athanasios, 2018)

I-4- 2- Propriétés physico-chimiques du glyphosate

En raison de son caractére amphotere, le glyphosate peut se dissoudre
aisément dans des solutions aqueuses basiques diluées ou dans des acides aqueux
concentrés, formant respectivement des sels anioniques et cationiques. Sous sa forme

d'acide libre, le glyphosate présente une solubilité modérée dans l'eau (1,16 g/L a
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25°C), mais cette solubilité augmente de maniére significative lorsqu'il est transformé
en sels monobasiques, qui sont plus solubles. C'est pourquoi, dans les formulations
herbicides commerciales, on le retrouve souvent sous forme de solutions concentrées
(30 a 50 %) de sels monobasiques plus solubles, tels que ceux d'isopropylamine,
sodium, potassium, triméthylsulfonium ou ammonium. Ni le glyphosate sous forme
d'acide ni ses sels commerciaux ne se dissolvent dans des solvants organiques
classiques. La faible solubilité¢ du glyphosate dans les solvants organiques non aqueux
s'explique par la présence de liaisons hydrogeéne intermoléculaires intenses au sein de
la molécule (Knuuttila et Knuuttila 1985). Ses propriétés physicochimiques
indiquent qu'il a un impact environnemental réduit. Par exemple, les liaisons
hydrogéne intermoléculaires rendent le glyphosate peu volatil (2,59 x 107™° Pa a
25°C). Sa faible volatilité et sa densité ¢levée (1,75 g/cm?®) suggerent qu'il est
improbable qu'il s'évapore des surfaces traitées pour se disperser dans l'air, ou qu'il
demeure en suspension suffisamment longtemps pour atteindre des zones non ciblées
(Dill et al. 2010). Les propriétés physico-chimiques de glyphosate sont résumées dans
le tableau O1.
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Tableau 01 : les Propriétés physico-chimiques du glyphosate (Worthing et Hance,

2000).
Nom chimique N-(phosphonométhyl)-glycine

Forme Cristal

Couleur Blanc
Odeur Inodore

Masse moléculaire (g/mole) 169.1

Densité (g/mole) 1.74

Point de fusion (°C) 200

Point d’éclair (°C) >93 (vision)
Pression de vapeur (mm Hg a 25°C) 7.5x1078
Solubilité dans 1’eau (mg/1 a 25°C) 12000
Coefficient d’adsorption (K) 16.5

Constante de dissociation (pka)

<2;2.6;5.6et10.6

Solubilité dans les solvants organiques

Insoluble dans la plupart des solvants

organiques

I-4-3- Utilisation de glyphosate

Le glyphosate est utilis¢ dans le cadre de la culture d'une grande variété de

cultures annuelles et de cultures pérennes et dans les prairies (Antier et al. 2020).

# Cultures annuelles : Le glyphosate est employ¢ a différents stades du cycle de

culture, que ce soit avant, pendant ou apres. Ses usages incluent 1’élimination des

couverts végétaux avant le semis, la lutte contre les adventices en pré-semis, en

phase prélevée ou post-récolte, ainsi que le dessechement de certaines cultures

annuelles avant leur récolte.

* Cultures pérennes : cet herbicide utilisé pour maitriser les adventices présents a

I’intérieur ou entre les rangées des cultures permanentes.
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= Prairies : Le glyphosate intervient dans la destruction des prairies temporaires, le
controle local des adventices vivaces dans les prairies permanentes et le

renouvellement des surfaces de paturages

I-4-4- Alternative du glyphosate

Les produits chimiques alternatifs disponibles dans le commerce ne
reproduisent pas méme effets celui de glyphosate. Mais, le dicamba est utilis¢é comme
solution alternative (Hautement volatil), il a causé¢ des dégats sur 1,5 million
d'hectares de cultures non résistantes, spécifiquement dans 1’Arkansas. Selon une
étude comparative, les risques pour les plantes terrestres associés au dicamba et ses
dérivés sont 75 a 400 fois supérieurs a ceux du glyphosate. Avant I’arrivée du
glyphosate, les agriculteurs utilisaient plusieurs méthodes, aujourd’hui remises en
pratique a diverses échelles. Les systémes de gestion des mauvaises herbes les plus
viables et durables combinent plusieurs techniques qui, en prime, renforcent la fertilité
des sols, la santé des plantes, la biodiversité et les rendements agricoles (Schwarzer,

2018).

I-4-5- Toxicité de Glyphosate
1-4-5-1- Effets sur les cellules

Les effets de glyphosate varient selon les formulations et les types cellulaires
étudiés. Par exemple, des expériences sur des cellules cardiaques de rat montrent une
absence de toxicité significative a des concentrations environnementales de
glyphosate. Cependant, une toxicité dose-dépendante apparait lorsqu'il est associé a
des surfactants comme le TN20, ce qui met en lumicére la toxicité des composants des
formulations (Kim et al., 2013). Aussi, on peut avoir de mort cellulaire comme
I’apoptose et la nécrose a 1’aide de combinaison de glyphosate et TN20 (Peillex et

Pelletier, 2020).

1-4-5-2- Effets reproductifs (Les hormones)

Chez les rats, des doses non toxiques augmentent la production de
testostérone et le comportement reproductif des nouvelles générations males

(Romano et al.,, 2012). Chez I’humain, le Glyphosate réduit la production de
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progestérone dans les cellules placentaires humaines, mais avec des concentrations
¢levées induisant déja une cytotoxicité (Young et al., 2015). Une exposition aux GBH
a également été liée a un risque accru de fausses couches et de naissances prématurées
(Arbuckle et al., 2001), probablement en raison de leur cytotoxicité sur divers types

de cellules humaines.

1-4-5-3- Effets neurologiques

Les études de Ait Bali et al. (2017, 2018) ont montrés que 1’exposition
chronique et subchronique au glyphosate entraine des comportements anxieux et
dépressifs chez les souris, caractérisés par une diminution du toilettage et une
immobilité accrue en champ ouvert. Une dysbiose du microbiote intestinal semble

¢galement jouer un réle dans ces effets.

I-4-5-4- Effets génotoxiques

Vigfusson et Vyse (1980) ont observé une augmentation des échanges de
chromatides sceurs apres exposition au glyphosate. Concernant les aberrations
chromosomiques, I’AMPA a montré un effet significatif, mais I’impact du glyphosate
reste débattu, certaines études rapportant des augmentations dose-dépendantes

(Santovito et al., 2018)

I-4-5-5- Effet sur le métabolisme énergétique et stress oxydatif

Le métabolisme énergétique est devenu un indicateur clé pour évaluer la santé
et les fonctions des cellules. Cependant, les effets des substances comme le
glyphosate et ses formulations commerciales (GBH) sur ce métabolisme sont
préoccupants. Par exemple, dans les cellules mononucléées du sang périphérique
(PBMC), le glyphosate provoque une diminution des taux d'ATP, bien que cette
réduction soit moins marquée avec 'AMPA ou le MPA. En revanche, une impureté
des GBH, le PMIDA, a un impact encore plus significatif sur ces niveaux d’énergie
(Kwiatkowska et al., 2017). De plus, le glyphosate et le RoundUp augmentent la
production d'especes réactives de 1'oxygeéne, notamment les radicaux hydroxyles, un
effet amplifi¢ dans le cas du RoundUp, contrairement a 1'AMPA qui n'a pas

d'incidence mesurable (Wozniak et al., 2018).
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I-4-5-6- Toxicité pour les organismes aquatiques (environnement)

Les poissons, tout au long de leur cycle de vie, sont confrontés a une variété de
stress environnementaux, allant des fluctuations de température et des changements
dans la composition chimique de l'eau a la disponibilit¢ en oxygéne dissous, en
nutriments, ainsi qu'a 1'équilibre entre prédateurs et proies. Grace a des mécanismes
adaptatifs sophistiqués, ils parviennent a ajuster leur physiologie et leur comportement
en réponse aux transformations de leur habitat naturel. Cependant, l'introduction de
facteurs de stress d'origine anthropique, tels que les herbicides a base de glyphosate,
peut perturber ces mécanismes essentiels, causant des conséquences négatives a la
fois au niveau cellulaire et démographique (Guilherme et al., 2012 ; Hued et al.,
2012). Bien que les poissons semblent globalement moins vulnérables a ces
substances chimiques que les amphibiens, l'impact potentiel sur leur équilibre
écologique reste préoccupant, C’est un phénomene observé pour la premiere fois par

(Giesy et al., 2000).

I-4-6- Toxicodynamie de glyphosate

Le glyphosate agit en inhibant I'enzyme 5-énolpyruvylshikimate-3-phosphate
synthase (EPSPS), essentielle a la voie du shikimate, impliquée dans la synthése
d’acides aminés aromatiques et de nombreux composés végétaux. Cette inhibition
provoque une accumulation de shikimate et dérégule la voie métabolique, entrainant
la mort des plantes. Apres il se lie au site actif de I’EPSPS en imitant un substrat
naturel. (EPSPS I sensible au glyphosate et EPSPS II résistante), utilisée dans les
cultures génétiquement modifiées. L'efficacité du glyphosate repose sur sa
translocation vers les tissus méristématiques, bien que ce déplacement soit limité a 48-
72 heures apres application. Sa faible dégradation dans les plantes explique son large
spectre d’action contre les mauvaises herbes annuelles et vivaces. Cependant,
certaines especes végétales développent des résistances via des mutations de I’EPSPS
ou une réduction de l'absorption/translocation. Ces résistances, initialement rares,
concernent aujourd’hui 11 especes, avec des niveaux de résistance pouvant atteindre

10 fois la dose habituelle (Shaner et Dale ,2006).
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Glyphosate et Roundup

stress oxydatif

‘
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‘
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Figure 02 : Mode d’action de glyphosate (Uren Webster TM, Santos EM. 2015).

I-4-7- Toxicocinétique de glyphosate

A- Absorption

Les recherches effectuées sur des rats montrent que le glyphosate, quand il est
administré par voie orale, est absorbé de maniere partielle et rapide, avec seulement
20 a 30 % de la dose ingérée effectivement assimilée. Une étude complémentaire
indique que I’absorption diminue lorsque des doses plus importantes de glyphosate
sont administrées. En ce qui concerne 1’absorption cutanée, celle-ci reste faible, avec
seulement 1 a 3 % de ce produit chimique pénétrant la peau (Soares et al., 2021).

B- Distribution

Apres 7 jours, seulement 1 % de la dose de glyphosate absorbée persiste dans
l'organisme du rat, ce qui indique qu’il n’a pas tendance a s’accumuler. Des études ont

également montré que le glyphosate n’est pas sujet a la circulation entérohépatique.

13
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Les plus fortes concentrations de cette substance ont été relevées dans 1’intestin gréle,

le foie, les reins et les os (Soares et al. 2021).

C- Métabolisme

Les enzymes de la superfamille des monooxygénases P450 jouent un rdle
important dans le métabolisme de phase I de nombreux herbicides, issus de diverses
classes de composés organiques. La majorité des données expérimentales démontrant
I’implication des P450 proviennent d'é¢tudes in vitro, ou l’activité catalytique des
microsomes végétaux sur des substrats herbicides a ¢été évaluée en présence
d’inhibiteurs ou d’activateurs spécifiques. Autres recherches ont montré que des
niveaux ¢levés d’activité enzymatique des P450 sont souvent liés au développement
d’une résistance accrue aux herbicides chez certaines mauvaises herbes, résultant
d'une détoxification améliorée (Siminszky, 2006).
D- Elimination

Chez le rat, le glyphosate est principalement éliminé par les matieres fécales,
représentant environ 60 a 70 % de la dose administrée (Williams et al., 2017). Les 20
a 30 % restants sont excrétés rapidement par voie urinaire (Young et Van

Eenennaam, 2000).
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II- Les pyréthrinoides de synthése
I1-1 Définition de pyréthrinoide de synthese

Les pyréthrinoides sont les analogues synthétiques des alcaloides naturels
(pyréthrines I et II, cinérine I et II, jasmoline I et IT) que I’on peut extraire de la fleur
jaune de Chrysanthe mum cinerariaefolium (figure 03), employés en Chine dés le ler
siécle de notre ére, les extraits de pyréthres n’ont été¢ abandonnés par les agriculteurs
qu’au début des années 1940 avec I’avénement des insecticides organiques de
synthese ; les fleurs sont cependant toujours cultivées au Kenya et en Tanzanie. Les
pyréthrines naturelles ont I’inconvénient d’étre trés rapidement inactivées par la
lumiere, ce qui limite considérablement leur usage en extérieur. L’alléthrine, premier
dérivé synthétique mis au point en 1949, a été commercialisée en 1952. Par la suite,
I’abandon des organochlorés et 1I’importante toxicit¢ des organophosphorés et des
carbamates ont favorisé le développement puis I’introduction sur le marché, dans les
années 1960 et 1970, de nombreuses molécules nouvelles, les améliorations portant
sur la puissance d’action et la photo stabilité, autorisant 1’utilisation phytosanitaire a
grande échelle. Leur efficacité a tres faible dose, le peu de résistances développées par
les insectes, la faible toxicité chez les mammiféres et 1’absence de persistance dans
I’environnement ont fait des pyréthrinoides les insecticides de référence, toutes

applications confondues (Testud F, 2001).

Figure 3 : La fleur jaune de Chrysanthe mum cinerariaefolium en vue microscopique
(Pavel Somov, 2017)
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I11-2- Production et formulation

Les pyréthrinoides représentent actuellement plus de la moitié du marché
mondial des insecticides, soit plus de 100 000 tonnes et dix milliards de dollars par an.
Ce sont des insecticides des polyvalents agissant par contact et ingestion : ils
entrainent une sidération immédiate (effet knock-down) puis la mort du ravageur;
certains dérivés possedent en outre une activité inhibitrice de la ponte et de la prise de
nourriture par les larves. A ce jour, une quinzaine de molécules bénéficient d’une
AMM en France pour le traitement des grandes cultures (céréales, betterave, colza,
mais...), des cultures légumiéres, des arbres fruitiers, de la vigne, des cultures
forestieres et ornementales, ainsi que des plants de tabac. Quelques-unes sont
également homologuées pour le traitement des semences, des sols, des denrées
entreposées et des batiments d’élevage (locaux de stabulation du bétail). Les
spécialités commerciales se présentent usuellement sous forme de concentrés
émulsionnables ou la substance active, dosée de 2,5 jusqu’a 250 g/1, est en solution
dans des hydrocarbures pétroliers. 1l existe également des suspensions concentrées

aqueuses, des granulés auto dispersibles et des poudres mouillables (Couteux, 2006).

I1-3- La classification des familles de pyréthrinoides de synthése

L'évolution conduisant aux pyréthrinoides de synthése est exemplaire.
Partant d'une activité reconnue dans les extraits naturels, le chimiste a réussi a la
retrouver dans des composés de synthése puis est arrivé a créer des molécules dont
certaines sont au nombre des insecticides les plus puissants dont I’homme n’ait jamais
disposé. L’activité¢ insecticide des pyréthrines, d'une part, leur photo— dégradation
interdisant ou limitant leur emploi comme produit phytosanitaire, d’autre part, ont été
le point de départ de laborieuses études menées sur le plan mondial par quelques
équipes de recherche (Elliot , 1967; Casida , 1975; Yamamoto , 1969).

+ Pyréthrines :

L'étude menant aux pyréthrinoides de synthése devait tout d’abord débuter par
la connaissance approfondie de la structure chimique des pyréthrines. C'est a
Staudinger et Ruzicka (Staudinger H., R. 1924). Que I’on doit en 1924, la

caractérisation des constituants insecticides de la poudre de fleur de pyréthre
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Chrysanthenum roseum et Cine rariaefolium (figure 4). Ces auteurs ont montré que
l'activité insecticide des extraits naturels, est due a la présence de six esters de I’acide
cyclo propane-carboxylique. Cet acide peut étre substitué par deux radicaux différents
(CH3 et C02 CH3) menant d’une part a I’acide chrysanthémique et d'autre part a
I'acide pyréthrique. Extraits naturels. Ces acides présentent la particularité de posséder
deux carbones asymeétriques (carbone 1 et carbone 3) de configuration R dans les
I’acide naturel. L’acide pyréthrique posséde une isomérie supplémentaire due a sa
double liaison, double liaison exclusivement de géométrie E dans Quant a la partie
ester, trois réthrolones différentes sont retrouvées : la pyréthrolone, la cinérolone et la
jasmolone dont le carbone asymétrique est de configuration S et la chaine éthylénique
de géométrie Z. Dans I'extrait naturel, nous nous trouvons donc en présence de 6
substances dérivées de I’acide chrysanthémique (pyréthrine I, cinérine I, jasmoline 1)

ou de I’acide pyréthrique (pyréthrine II, cinérine II et jasmoline II).

Figure 04 : La Fleur de pyréthre — A: Chrysanthnum roseum et B: Cine rariaefolium
(Vulkano, 2010) ;( Franz Eugen Kohler, 1897).

+ Alléthrines :

Les premiers travaux de synthése se sont tout d’abord orientés vers des esters
simples basés sur l'acide chrysanthémique (acide pour lequel les possibilités

d'isomérie sont simplifiées) et sur une réthrolonelone synthétique, 1’alléthrolone,
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constitue simplement par la structure commune des différentes réthrolones (figure 05)
(Schechter .M, 1949).

KMXTOY%J

Figure 05 : La structure de les Alléthrines (Schechter .M, 1949).

L'alléthrine synthétisée en 1949 par Schechter et coll. (Schechter .M, 1949).
Présentait huit stéréo-isomeres, molécule obtenue sans résolution particuliére du
carbone asymétrique. Des études ultérieures ont montré 1’importance de la
configuration des carbones asymétriques de la molécule. En effet, le blocage en
position R des carbones de la partie acide a conduit un composé deux fois plus
performant : la bioalléthrine. On se retrouve ici en présence de deux stéréo-isomeres
dont seul I'ester en position S est biologiquement efficace. Aujourd’hui, ce composé

est commercialisé essentiellement en position S sous le nom de S. bioalléthrine.
+ Resméthrine et bio-resméthrine :

Des études basées sur 1’estérification de 1’acide chrysanthémique par ’alcool 5
benzyl 3 furylméthylique ont conduit en 1967, a la synthése d’un insecticide : la
resméthrine (figure 06) (Elliott .M, 1967). Dont I’isomeére le plus actif possede les

carbones de la partie acide en position R (bio-resméthrine).
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Figure 06 : La structure chimique de resméthrine et bio-resméthrine (Elliott
M, 1967).

+ Perméthrine, cyperméthrine et deltaméthrine

Les alléthrines et resméthrines molécules de synthése dont D’activité est
semblable a celle des pyréthrines (toxique pour I’insecte avec effet de choc et non
toxique pour les mammiferes) présentent deux sites photolabiles, interdisant leur

emploi comme produit phytosanitaire. Ce probleme fut résolu en remplacant :

- Le noyau benzyl furanne par un noyau phénoxyphényle.

- Les méthyles en position vinylique par soit des chlores (perméthrine: figure 07-
A), soit un groupe cyano (cyperméthrine: figure 07-B), soit des bromes
(deltaméthrine: figure 07-C). Si les méthyles sont conservés, on obtient la fenpro
pathrine. A noter, cependant, que la fenpropathrine est principalement utilisée
comme acaricide et non comme insecticide. Ces composes ont les carbones 1 et 3
de I’acide en position R, et le carbone asymétrique de 1’alcool en position S. Ce
sont des insecticides tres puissants, en particulier pour la deltaméthrine, stable a la

lumiere, permettant en particulier, leur utilisation en agriculture
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Figure 07 : Les structures de perméthrine (A)(Benjah, 2006), de cyperméthrine (B)
(Bryan Dreksen, 2007) et de deltaméthrine (C)(Ben Mills, 2006)

+ Fenvalérate :

Depuis 1973, un groupe voisin, assimilable aux pyréthrinoides de synthese, est
en voie de développement. Dans ce groupe se trouve le fenvalérate dans lequel le
cycle cyclopropane de 1’acide chysanthémique est remplacé par un groupement

isopropyl (Ohno, 1976).

11-4- Toxicocinétique des pyréthrinoides

+ Absorption

- Absorption cutanée

La biodisponibilite des pyréthrinoides est faible quelle que soit la voie
d’exposition. Chez le volontaire sain, la pénétration percutanée ne porte que sur
0,1a1 % (0,3 % pour la cyperméthrine) de la dose déposée sur la peau ; elle est
augmentée lorsque I’insecticide est véhiculé par un solvant pétrolier. La

téfluthrine semble faire exception, les études animales de toxicité par voie
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dermique indiquant une bonne résorption cutanée.

- Absorption respiratoire

Plusieurs études métrologiques ont montré que I’absorption respiratoire
représentait moins de 1 % de la dose — déja tres faible — absorbée par la peau:
en effet, les pyréthrinoides ne sont pas volatils et les gouttelettes d’aérosols
genérées par les pulvérisateurs sont retenues au niveau des voies aériennes
supérieures. Dans certaines circonstances néanmoins (emploi de formes
pulvérulentes de granulomeétrie ultrafine, traitement en hauteur dans des lieux
confinés), I’inhalation pourrait étre prédominante. (Bradberry, 2005;
Organization, 1992; Llewellyn, 1996).

- Absorption digestive

Apres ingestion, les pyréthrinoides subissent une hydrolyse par des
estérases non spécifiques du tube digestif, limitant 1’absorption systémique. Celle-
ci est mal évaluée chez I’homme ; pour la cyperméthrine, elle a été estimée entre

19 et 57 % de la dose ingérée (Bradberry, 2005; Organization, 1992).
+ Distribution

La fraction absorbée se distribue rapidement dans tous les tissus, notamment
le systeme nerveux central, riche en lipides, et le tissu graisseux. Chez les
ruminants, il existe un passage dans le lait (Bradberry, 2005; Organization,
1992; Llewellyn, 1996).

+ Meétabolisme

Les pyréthrinoides sont trés rapidement métabolisés, pour 1’essentiel au
niveau du foie : rupture de la liaison ester (voie dominante chez 1’homme),
formation de thiocyanates (pour les composés du groupe 2) et oxydation par les
cytochromes P-450 donnant naissance a de 1’acide 3-phénoxybenzoique et des
métabolites hydroxylés de 1’acide cyclopropane-carboxylique inactifs
(Bradberry, 2005; Organization, 1992; Llewellyn, 1996).
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+ Elimination

Les métabolites sont conjugués et éliminés dans les urines, plus
accessoirement dans les selles. Il n’y a pas d’accumulation significative ; pour la
deltaméthrine, la demi-vie d’élimination est de ’ordre de 10 a 13 heures
(Bradberry, 2005; Organization, 1992; Llewellyn, 1996).

11-5- Toxicocinétique de deltaméthrine

La toxicocinétique étudie le parcours et les transformations d'une molécule a
I'intérieur de I'organisme. Ce processus comprend l'absorption de la molécule, son
entrée dans la circulation sanguine, sa distribution aux organes, et sa conversion en
métabolites par des enzymes. La molécule initiale ainsi que ses métabolites sont
ensuite éliminées par les excréments ou l'urine, ce qui correspond aux étapes
d'absorption, distribution, métabolisme et excrétion (ADME). Les études menées
chez le rat ont permis de caractériser la toxicocinétique des pyréthrinoides,
notamment de la deltaméthrine et de la perméthrine. Le profil cinétique général des
pyréthrinoides est décrit ci-apres.

- L'absorption: suite a une exposition orale, leur absorption chez le rat est faible,
avec une biodisponibilité de 18 a 28 % pour la deltaméthrine et de 61 % pour la
perméthrine. L'absorption est rapide, atteignant un pic de concentration sanguine
une a deux heures aprés I'administration. Chez I'homme, une étude a mis en
évidence des différences d'absorption selon la voie d'exposition (cutanée ou orale)
pour la perméthrine. D'apres les concentrations urinaires en DCCA, son
absorption est estimée a 1 % par voie cutanée et de 35 a 60 % par ingestion orale.
En raison de leur caractere lipophile, les pyréthrinoides s'accumulent dans les
organes tels que les graisses, la peau et les muscles, atteignant une concentration
maximale entre 6 et 12 heures aprés ingestion. Dans d'autres organes comme le
cerveau, le foie et les reins, leur profil cinétique ressemble a celui observé dans le
sang. Les pyréthrinoides sont métabolisés principalement au niveau de la
muqueuse intestinale, du foie et du sang. Ce dernier étant spécifique aux rats. Les

carboxylestérases (CE), une classe d'enzymes impliquées dans leur métabolisme,
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ne sont présentes dans le sang que chez cette espéce. (Li et al. 2005; Satoh et
Hosokawa 2010).

- La distribution du pyréthrinoide dans les différentes phases du sang (globules
rouges, plasma) a été étudiée sur la deltaméthrine. Celle-ci a été retrouvée trés
majoritairement dans le plasma (83 %) (Kim et al. 2008).

- Le métabolisme des pyréthrinoides est rapide avec une demie vie inférieure a 2 h
dans le sang et le foie (Starr et al., 2012). Cependant, selon 1’isomérie de la
molécule, le temps de résidence dans 1’organisme peut varier. Pour Ia
perméthrine, I’isomere cis est plus persistant que I’isomere trans, d’un facteur de

2 a 16 au niveau du sang et des tissus (Tornero-Velez et al. 2010).

11-6- Toxicodynamie de pyréthrinoides de synthése : Deltaméthrine

Les pyréthrinoides agissent par contact. Leur grande liposolubilité permet leur
passage a travers la membrane de l'insecte et leur action sur le systeme nerveux. En
effet, le traitement insecticide est immédiatement suivi au niveau de I'insecte par une
période d'excitation puis d’une paralysie générale plus ou moins importante. L'effet de
choc ou « Knock down » est treés caractéristique du traitement insecticide aux

pyréthrinoides.

Par ailleurs, il faut se souvenir que tous les pyréthrinoides actifs connus sont
des esters et que leur désactivation passe par la cassure de cette fonction ester qui
correspond, en fait, au processus normal de dégradation. Ajoutons que cette sensibilité
aux systemes enzymatiques, indépendante de la photostabilité, conduit par exemple a
une la viande ou dans le lait. Disparition rapide des résidus chez I'animal traité, que ce
soit dans Enfin, il ne semble pas y avoir de problemes de résistance. Les différents
tests menés au laboratoire montrent des problemes de résistances inférieurs a ceux

obtenus avec les insecticides traditionnels. (Ujvary, 2015).

Il -7- Toxicité de pyréthrinoide de synthése : Deltaméthrine
I1-7-1- Toxicité pour I’homme ou I'animal

Chez le rat ou la souris, la toxicité aigué des pyrethrinoides est peu élevée pour
I'ensemble des composés, a I'exception de la deltaméthrine. Quelle que soit I'espéce,
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les symptdmes observés sont sensiblement les mémes pour les différentes voies
d'administration : incoordination motrice, salivation, difficultés respiratoires ou
cardiaques. Le coefficient de sécurité, c'est-a-dire le rapport de la dose toxique pour
les insectes a la dose toxique pour les mammiféres est considérablement plus élevé
que celui des autres insecticides. Il est ainsi intéressant de comparer les doses toxiques
chez les mammiferes d'une part, les insectes d'autre part, d'un certain nombre de
composés et de voir la place favorable prise par les pyréthrinoides et les pyréthrines
naturelles. Il faut noter que ces coefficients favorables sont dus essentiellement au
degré ¢levé de toxicité pour l'insecte qui autorise la mise en ceuvre, comme on l'a vu,
de doses tres réduites et la préparation de formulations a basse concentration. En ce
qui concerne les résidus, les études de toxicité a long terme ont été réalisées pour la
plupart des composés. Une évaluation précise de la toxicité de la perméthrine, de la
cyperméthrine, du fenvalerate, de la deltaméthrine, a été établie par la réunion
conjointe des experts F.A.O.-O.M.S. et publiée dans les monographies
correspondantes entre 1979 et 1982 (FA.O/O.M.S, 1979), (F.A.O./OM.S., 1981)

Ajoutons que la recherche des résidus de pyréthrinoides s’effectue
habituellement par chromatographie en phase gazeuse (avec détecteur a capture
d'électrons) ¢’est-a-dire dans des conditions voisines de celles utilisées pour 1’analyse

des pesticides organo-chlorés (Bolygo, 1983; Braun, 1982)

11-7-2- Toxicité pour ’environnement

L’efficacité importante des pyréthrinoides photostables et 1’étendue de leur spectre
d'action ont fait naitre de sérieuses craintes quant a l'impact que pourrait avoir
I’emploi généralisé de ces molécules sur les équilibres biologiques au niveau des
cultures, du sol, du milieu aquatique, etc. En ce qui concerne les sols, il semble bien
gue ces composés se fixent assez facilement dans le milieu et que les risques de «
lessivage » soient trés limités. Il n'y a donc pas, ou peu, de probléme de risque de
contamination des nappes mais par contre une possibilité d’altération des eaux de
surface, sur terrain en pente notamment par exemple, par entrainement apres une forte
pluie (Kaufman, 1981).
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Il semble, par ailleurs, que la dégradation soit essentiellement de nature
microbiologique, plus rapide en condition aérobie (Chapman, 1981). Ajoutons que la
fixation de ces molécules sur les colloides atténue fortement le degré de leur toxicité,
notamment dans les eaux de surface. Cette propriété intervient évidemment au niveau
de I’évaluation du risque pour la faune aquatique qui peut se trouver, dans certaines
conditions, tres exposée. Pour ce qui est des vertébrés terrestres, il existe curieusement
n'a encore été définie. Peu de données exploitables. Certaines observations laissent
croire a une sensibilité particuliere des reptiles mais aucune dose léthale Les données
sont plus abondantes pour les oiseaux. Il est observé une résistance élevée des perdrix
et des canards, la DL 50 par exemple dépassant 1 g/kg. Il existe par contre peu
d'informations toxicologiques pour les autres gibiers, les données disponibles étant
souvent contradictoires. Par ailleurs, étant donné la toxicité bien connue des
pyréthrines naturelles pour le poisson, il était normal de s’attendre a étre confronté a
de sérieux problémes avec toute la faune aquatique. Les informations, tres
nombreuses, confirment en effet la haute toxicité des pyréthrinoides pour toutes les
espéces de poissons et notamment des Salmonidés. Nettement plus toxiques que les
composés organo-phosphorés, ou les carbamates, les pyréthrinoides possedent des
concentrations Iéthales 50 pour une exposition de 96 h (CL50 96 h) de l'ordre de la

p.p.b., c'est-a-dire du microgramme par litre d’eau (ng/1).
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Partie pratique
I- Matériels et méthodes

|I-1- Lieu de I’étude

- Les préparations des doses d'exposition sont réalisees au sein des laboratoires
pédagogiques de la Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie, Université
Cheikh Larbi Tebessi — Tébessa.

- Le traitement des rats par les pesticides, et le prélevement du sang ont été
effectuée a I’animalerie de I'université de Tebessa.

- Les dosages des paramétres biochimiques ont été réalisés au niveau d'un

laboratoire des analyses médicales, Wilaya de Tebessa

I-2- Objectif de I’étude

En raison de la toxicité des molécules étudiees (foie, reins), nous évaluons
dans ce travail les effets du Glyphosate et la deltaméthrine et leurs mixtures par une
méthode d'exposition par gavage, sur les paramétres biochimiques chez les rats
Wistar.

1-3- Matériel
1-3-1- Matériel biologique

Les animaux utilisés pour la réalisation de la partie pratique sont les rats de la

race Wistar (figure 08), provenant de I’Institut Pasteur d’Alger.

Ces animaux sont des femelles, dont les individus sont &gés de 4 & 6 semaines
pesant entre 210-247g a leur arrivée, les rats ont été logés dans des cages en
polyéthylene, grillagées, munies d'étiquettes mentionnant le nom du lot, le traitement
subi ainsi que les dates des expérimentations menées. Ces cages sont tapissées d'une
litiere en copeaux de bois et nettoyées quotidiennement. Les rats ont aussi un acces

libre 4 ’eau et a la nourriture.
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Figure 08 : Les rats wistar femelles de 1’Institut Pasteur d’Alger

Les rats recoivent un aliment standard provenant de ’ONAB, El- Kseur
Bejaia, la composition de l'alimentation pour un kilogramme est présentée dans le
tableau 02

Tableau 02 : composition de I’alimentation pour 1 kilogramme d’aliment (ONAB)

Matiere alimentaire Quantité d’aliment en g\kg Pourcentage (%)
Mais 620 62
Soja 260 26
Phosphate 16 1.6
Calcaire 09 0.9
Cellulose 10 1.0
Minéraux 10 1.0
Vitamines 10 1.0
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1-3-2- Produit chimique

Les produits utilisés pour effectuer les différentes analyses sont : l'eau
distillée, des herbicides a base de glyphosate, deltaméthrine, La sciure de bois,
croquettes pour I’alimentation, des réactifs de dosage (urée, créatinine, cholestérol,
triglycérides, ASAT et ALAT).

1-3-3- Matériel de laboratoires

Les matériels utilisés au cours de ce travail sont : les tubes héparines, sonde de
nutrition vétérinaire, une aiguille de gavage a bout arrondi/bulbe de taille 18, 1 paire
de gants, coton, lames de dissection, seringue de gavage 50 ML, biberons, 4 cages en
polyéthylene, balance électronique, assiettes pour la nourriture des rats, une

spectrophotometre d'absorption moléculaire, des cuvettes, centrifugeuse.

|1-4- Méthodes
1-4-1- Lotissement et traitement

Les vingt rats sont répartis en 4 groupes de 5 animaux chacun. Les pesticides a
tester ont été administrée quotidiennement par voie orale pendant 14 jours (figure09).
Pendant la période de traitement, les animaux sont observés de pres, chaque jour pour
des signes de toxicité. La température dans I'animalerie expérimentale est de 22 ° C (+
3 °© C). L’humidité est d'au moins 30% et de préférence ne pas dépasser 70%. La

séquence d'éclairage étant de 12 heures de lumiére et 12 heures d'obscurité.

Les groupes expérimentaux sont traités comme ce suit :

s Lot N°01 : lot témoin de 5 rats, les rats recoivent I'eau de robinet
uniquement.

< Lot N°02 : de 5 rats recoivent 72mg/kg/jour de glyphosate dissoute dans
I'eau distillée.

% Lot N°03: de 5 rats recoivent 3mg/kg/jour de deltaméthrine dissoute dans
I'eau distillée.

s Lot N°04 : de 5 rats recoivent 72mg/kg/jour de glyphosate + 3mg/kg/jour
de deltaméthrine dissoute dans I'eau distillée.
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Figure 09 : Le gavage des rats

1-4-2- Sacrifice et récupération de sang

Apreés 14 jours de traitement, Les échantillons du sang sont prélevés au cours de
sacrifice des rats dans des tubes héparinés le plasma sont obtenus par 1’utilisation

d’une centrifugeuse courue a 2500 tour/minute pour un minimum de 15 minutes.

(Figure 10)

Figure 10 : Le Sacrifice des rats
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1-4-3- Dosage des parametres biochimiques

Le dosage de cholestérol total, de triglycéride, taux de I’urée, taux de créatinine,
Iactivité enzymatique de I’ASAT et de l'activité enzymatique de ’ALAT sont
réalisés. En utilisant les réactifs de biomaghreb en suivant les protocoles suivants :

1-4-3-1- Dosage colorimétrique enzymatique des parametres lipidiques
1-4-3-1-1- Dosage colorimétrique enzymatique du cholestérol

Le cholestérol est dosé selon la méthode décrite par (Trinder et Ann ,1969).

A- Principe de dosage :

Les esters du cholestérol sont hydrolysés par un cholestérol ésterhydrolase en
cholestérol et acides gras libres . Le cholestérol libre et celui préexistant sont oxydés
par un cholestérol oxydase en cholestérol et peroxyde d’hydrogéne .Ce dernier en
présence d’une peroxydase, oxyde le chromogéne (amino-4 phenazone / phénol) en

un compose coloré en rouge.

Cholestérol estérase

Esters de cholestérol + H20 _____ . Cholestérol + Acid gras

Cholestérol oxydase
~a
Cholesterol + 02 » Cholesterol —4 —one 3 + H20

Péroxydase

Sa

H202 + Phénol + Amino- 4 —antipyrine _______  Quinoneimine rose

B- Réactifs de dosage et leur préparation
Les réactifs de dosage sont préparés en mélangeant un réactif 2 avec n flacon de

réactif tampon R1 (tableau 03)
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Tableau 03 : compositions chimiques et concentrations des réactifs de dosage de

cholestérol
Composition Concentration
Reactif 1 Pipes pH 6.9 90 mmol/I
(Solution tampon) Phénol 26 mmol/Il
Reéactif 2 Cholestérol oxydase 300 U/I
Peroxydase Cholestérol
(Enzymes) estérase 250 U/
Amino-4-antipyrine 300 U/l
0.4 mmol/
Réactif 3 Standard Cholesteérol 200 mg/dl
(Standard) 29/l
5.17 mmol/I

C- Protocole de dosage
+ Réalisation de la réaction enzymatique
1. Préparation de 3 tubes a essai (Tableau 04) :

1% tube: le Blanc avec 1 ml de réactif de dosage de cholestérol et 10 pl d’eau distillée

2°M tube: le standard contient 1 ml de réactif de dosage de cholestérol et 10 pl de

standard.

3™ tube: I’échantillon contient 1ml de réactif de dosage de cholestérol + 10 pl de

surnageant .

i
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Tableau 04 : mode opératoire de dosage de cholestérol

Blanc Standard Echantillon
Standard -- o
Echantillon - -- 10 i
Solution de travail 1ml 1ml iml

2. Aprés incubation a 37°c pendant 5 minutes, déplacer les contenues des tubes
dans de cuvette de 1 cm de largeur.
+ Lecture spectrophotométrique des résultats
3. La lecture spectrophotométrique des résultats est réalisée a une longueur
d'onde de 510 nm
4. Ajuster le spectrophotometre a zéro avec le blanc
5. Lire les absorbances de standard et des échantillons
4 Calcul des résultats:
Le taux de cholestérol est calculé selon I'équation suivante :

DO échantillon

, _ N
Cholestérol DO standard n

Avec : n est la valeur de standard
n =200 mg/dI
n=2gll

n=>5, 17 mmol/l

1-4-3-1-2- Dosage colorimétrigque enzymatique des triglycérides :

Le taux des triglycérides est dosé selon la méthode décrite par (Fossati et
Principe ,1983).

) (%)
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A- Principe de dosage :

Les triglycérides sont déterminés selon les réactions suivantes :
Lipoprotéine lipase
—
Triglycérides Glycérol + Acides gras
Glycérokinase, Mg ++
—
Glycérol + ATP Glycérol -3-P + ADP
Glycérol-3- Phosphate oxydase
—
Glycérol-3-Phosphate + 02 H2 O2 + Dihydroxyacétone-P
H2 O2 +Amino-4-Antipyrine + chloro-4-phénol
l Peroxydase

Quinoneimine rose + H20

B- Réactifs de dosage et leur préparation :
Les réactifs de travail sont préparés selon les méthodes décrites dans la fiche

technique fournie avec le coffret de dosage :

6. Dissoudre le lyophilisat R2 (Tableau 05) avec un flacon de tampon R1

Tableau 05 : compositions chimiques et concentrations des réactifs de dosage de

triglycérides

Composition Concentration
Réactif 1 Tampon pipes pH 7,2 50 mmol/Il
Chloro-4-phénol 2 mmol/I
(Solution Tampon)
Réactif 2 Lipoprotéine lipase 150000 U/I
(Enzymes) Glycérokinase Glycérol 800 U/
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3-P-Oxydase 4000 U/
Peroxydase 440 U/
Amino-4-antipyrine 0,7 mmol/l
ATP 0,3 mmol/I
Réactif Standard glycérol (en 200 mg/di
(Standard) trioléine) 29/l
2,28 mmol/I

C- Protocole de dosage
+ Réalisation de la réaction enzymatique :
7. Préparation de 3 tubes a essai (Tableau 06) :
1%© tube: le Blanc avec 1 ml de réactif de dosage des triglycérides et 10 pl d’eau

distillée

2°Me tupe: le standard contient 1 ml de réactif de dosage des triglycérides et 10 pl de

standard.

3me tube: I’échantillon contient 1ml de réactif de dosage des triglycérides + 10 pl de

surnageant .

Tableau 06 : mode opératoire de dosage des triglycérides

Blanc Standard Echantillon
Standard - 10 pl --
Echantillon -- -- 10 pl
Solution de travail 1 mi 1mil 1mil

8. Apres incubation a 37°c pendant 5 minutes, déplacer les contenues des tubes
dans de cuvette de 1 cm de largeur.
+ Lecture spectrophotométrique des résultats
9. La lecture spectrophotométrique des résultats est réalisée a une longueur
d'onde de 510 nm
10. Ajuster le spectrophotométre a zéro avec le blanc
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11. Lire les absorbances de standard et des échantillons
+ Calcul des résultats :
Le taux des triglycérides est calculé selon I'équation suivante :
DO échantillon

Triglycérides = DO standard X n

Avec : n est la valeur de standard
n=2gl

n =200 mg/dI

n =2.28 mmol/l

1-4-3-2- Dosage colorimétrique enzymatique des parametres rénaux
1-4-3-2-1- Dosage colorimétrique enzymatique de I'urée
Le dosage de I'urée plasmatique est réalisé selon la méthode décrite par Balleter et

al. (1859) et Mac Key et al. (1927).

A- Principe de dosage :
Les ions ammonium, en présence de salicylate et d’hypochlorite de sodium
réagissent en formant un composé de couleur verte (Dicarboxyl-indophenol) dont

I’intensité est proportionnelle a la concentration en urée selon la réaction suivante :
Uréase
Urée + HO — 2NH3 + CO>

B- Préparation des réactifs :
Les réactifs de travail sont préparés selon les méthodes décrites dans la fiche
technique fournie avec le coffret de dosage :

12. Dissoudre de réactif R2 (tableau 07) avec le réactif R1

13. Completer le contenu de R4 avec 90 ml d'eau distillée.

()
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Tableau 07 : compositions

chimiques et concentrations des reactifs de dosage de

l'urée
Composition Concentration
Réactif 1 Solution tampon
Reactif 2 EDTA 2 mmol/l
Salicylate de sodium 60 mmol/l
Nitroprussiate de sodium
Uréase 32 mmol/Il
Phosphate pH 6.7 30000 U/
60 mmol/I
Réactif 3 Standard Urée 0.5¢/l
(Standard) 50 mg/dI
8.325 mmol/Il
Reéactif 4 Hypochlorite de sodium 40 mmol/I
(10 x concentre) Hydroxyde de sodium 150 mmol/I

C- Mode opératoire :

+ Réalisation de la réaction enzymatique :

14. Préparation de 3 tubes a essai (Tableau 08) :

1 tube: le Blanc avec 1ml de réactif de dosage de I'urée et 10 pl d’eau distillée.

2°™ tube: le standard contient 1ml de réactif de dosage de I'urée et 10 pl de l'urée.

3¢ tube: I’échantillon contient 1ml de réactif de dosage de l'urée + 10l de

surnageant .
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Tableau 08 : mode opératoire de dosage de I'urée

Blanc Standard Echantillon
Standard -- 10 pl --
Echantillon - -- 10 i
Solution de travail 1ml 1ml iml

15. Mélanger, incuber 5 min. a 37° C ou 10 min. a 20-25°C.
16. Ajouter ensuite : 1 ml de réactif R4 a chaque tube a essai
17. Apres une incubation de 5 min, & 37°C ou 10 min & 20° - 25°C, déplacer les

contenues des tubes dans de cuvette de 1 cm de largeur.

+ Lecture spectrophotométrique des résultats :
18. La lecture spectrophotométrique des résultats est réalisée a une longueur
d'onde de 590 nm
19. Ajuster le spectrophotométre a zéro avec le blanc
20. Lire les absorbances de standard et des échantillons
4 Calcul des résultats:

Le taux de l'urée est calculé selon I'équation suivante :

Urée — DO échantillon><
"= D0 standard "

Avec : n est la valeur de standard
n =50 mg/dl

n=0,5g/l

n = 8,325 mmol/I

1-4-3-2-2- Dosage colorimétrique de la créatinine

Le dosage de la créatinine plasmatique est réalisé selon la méthode décrite par
Henry, (1984) et Larsen (1927).

) (%)
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A- Principe :
La créatinine forme en milieu alcalin un complexe coloré avec 1’acide picrique. La
vitesse de formation de ce complexe est proportionnelle a la concentration de

créatinine.

B- Préparation des réactifs :
Les réactifs de travail sont préparés selon les méthodes décrites dans la fiche

technique fournie avec le coffret de dosage :
Par le melange des parts égaux de R1 avec R2 (tableau 09)

Tableau 09 : compositions chimiques et concentrations des réactifs de dosage de

créatinine
Composition Concentration
Reéactif 1 Hydroxyde de sodium 1.6 mmol/I
Réactif 2 Acide picrique 17.5 mmol/l
Réactif 3 Standard Créatinine 2 mg/di
(Standard) 20 mg/l
176.8 umol/l

C- Mode opératoire :
+ Réalisation de la réaction colorimétrique
-préparation de 2 tubes & essai (Tableau 10) :

1% tube : le standard contient 1ml de réactif de dosage de créatinine et 100 pl de
standard (Reéactif 3)

2°M tube : I'échantillon contient 1ml de réactif de dosage de créatinine + 100pl de

plasma sanguin




Dl\/lateriel et Méthodes

Tableau 10 : mode opératoire de dosage de créatinine

Standard Echantillon
Standard 100 pl --
Echantillon -- 100 pl
Solution de travail 1mil iml

+ Lecture des absorbances
21. A une longueur d'onde 492 nm, le zéro du spectrophotometre est ajusté par
I’air ou I’eau distillée.
22. Les absorbances des échantillons sont lit :
- Aprés 30 secondes : DO1.
-Apres une minute : DO2.
4 Calcul des résultats

Les résultats de créatinine sont calculés selon I'équation suivante :

Créatini _ ADO échantillon o
reatinine = ADO standard n

Avec : n est la valeur de standard
n =2 mg/dl

n =20 mg/l

n=176.8 pumol/l

1-4-3-3- Le dosage des paramétres hépatiques
1-4-3-3-1- Dosage de I'activité enzymatique de I'ASAT

Le dosage de l'activité de I'ASAT est effectué selon les méthodes décrites par
(Bergmeyeret al. (1976, 1978) et I'lFCC (1986)
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A- Principe de dosage :
La réaction est initiée par addition de I’échantillon au réactif selon le schéma
réactionnel suivant :
GOT
—
2 oxoglutarate + L-Aspartate Glutamate + oxaloacetate
MDH
Oxaloacetate + NADH + H+ Malate + NAD+

Le taux de diminution de la concentration en NADH est directement proportionnel a

I’activité aspartate amino-transférase dans 1’échantillon.
Remarque : MDH : Malate Déshydrogénase

B- Composition des réactifs :
La composition chimique des réactifs de dosage de I'activité enzymatique de
I'ASAT est présentée dans le (tableau 11)

Tableau 11 : compositions chimiques et concentrations des réactifs de dosage de

I’ASAT
Composition Concentration
Réactif 1 Tampon TrispH 7.8 a 80 mmol/I
30°C
(Solution tampon) 200 mmol/I
L- aspartate
Réactif 2 NADH 0,18 mmol/I
(Substrat) LDH 800 Ul/l
MDH 600 Ul/i
Oxoglutarate 12 mmol/Il
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C- Mode opératoire :
Le dosage de l'activité enzymatique de I'ASAT est effectué selon les étapes

suivantes :

- Le substrat est reconstitué avec 3 ml de la solution tampon (tableau 12)

Tableau 12 : mode opératoire de dosage de ASAT

Solution de travail 1ml 1ml
Echantillon 100 300

- Un tube contenant 1 ml de réactif préparé est incubé a une température ambiante

- Un volume de 100 pl de I'échantillon sont ajoutés au contenu des tubes préparés
précédemment

- Les tubes sont incubés pendant une minute

- Le spectrophotométre est ensuite ajusté au zéro sur I’air ou I’eau distillée, a une
longueur d'onde 340 nm.

- Ladiminution de la densité optique est mesurée toutes les minutes durant 3 min.

- Les résultats sont ensuite calculés selon I'équation suivante

IDO / min x 1750 = UI/1

1-4-3-3-2- Dosage de I'activité enzymatique de I'ALAT

A- Principe :
La détermination cinétique de D’activité ALAT est basée sur la méthode
développée par Wrobleski et Horder (1980), et optimisée par Henry et al., (1960) et

Bergmeyer.
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La réaction est initiée par addition de 1’échantillon au réactif selon le schéma

réactionnel suivant :
GPT

2 oxoglutarate + L-Aspartate  —» Glutamate + oxaloacetate
LDH

Oxaloacetate + NADH + H+ — Malate + NAD+

Le taux de diminution de la concentration en NADH est directement

proportionnel a I’activité alanine amino transférase dans 1’échantillon.
Avec : LDH est la Lactate Déshydrogénase
Composition des réactifs :

La composition chimique des réactifs de dosage de l'activité enzymatique de
I'ASAT est présentée dans le (tableau 13)

Tableau 13 : compositions chimiques et concentrations des réactifs de dosage de

I’ALAT
Composition Concentration
Réactif 1 Tampon TrispH 7.5 a 100 mmol/I
30°C
(Solution tampon) 500 mmol/I
Alanine
Reactif 2 NADH 0.18 mmo/I
(Substrat) LDH 1200 U/
Oxoglutarate 15 mmol/Il




Dl\/lateriel et Méthodes

B- Mode opératoire

Le dosage de l'activité enzymatique de I'ALAT est réalisé selon les étapes suivantes :

- Le substrat est reconstitué avec 3 ml de la solution tampon (tableau 14)

Tableau 14 : mode opératoire de dosage de 'ALAT

Solution de travail 1ml 3 ml

Echantillon 100 300ul

- Un tube contenant 1 ml de réactif préparé est incubé a une température ambiante

- Un volume de 100 pl de I'échantillon sont ajoutés au contenu des tubes préparés
précédemment

- Les tubes sont incubés pendant une minute

- Le spectrophotométre est ensuite ajusté au zéro sur I’air ou 1’eau distillée, a une
longueur d'onde 340 nm.

- Ladiminution de la densité optique est mesurée toutes les minutes durant 3 min.

- Les résultats sont ensuite calculés selon I'équation suivante

IDO / min x 1750 = UI/1

I-5- Etude statistique

Les résultats obtenus ont représenté par des histogrammes. Elles sont présentes

sous forme (moyenne plus/moins Ecart type).

On a déterminé les parameétres statistiques pour chaque lot expérimental. Les données
ont été analysées par l'analyse de la variance avec un facteur de risque o égale a 5 % ;

un seuil de signification moins que 5 % est considéré comme significatif.

Les résultats des groupes traités sont comparés par rapport aux témoins par le test de
Dunnett, alors qu'entre elles sont comparés par le test de Tukey. Ces calculs ont été
effectués a l'aide de logiciel MINITAB 19.0.
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I1- Résultats

11-1- Effet des herbicides & base de glyphosate et de deltaméthrine sur les
parametres lipidiques

11-1-1- Effet des herbicides & base de glyphosate et de deltaméthrine sur le taux
de cholesterol en g/l

Les taux de cholestérol chez les rats témoins et traités par les herbicides a base

de glyphosate et la deltaméthrine seul et en association sont documentés dans la

figurell. Les valeurs sont exprimées en moyennes + Ecartype, n = 5.

Les seuils de signification sont résumés dans le tableau 15

L'étude statistique révéle : une augmentation de taux de cholestérol chez les

rats traités par rapport aux témoins

e Le test de Dunnett illustre que la différence est trés hautement significative

entre les témoins et les traités par deltaméthrine uniquement avec un

(p=0.000), tandis que cette augmentation est non significative entre les autres

groupes traités par rapport aux témoins (p=>0.05)

e Le test de tukey montre qu’il y a une augmentation trés hautement

significative (p<0.001) chez les rats traités par 1’insecticide deltaméthrine par

rapport aux traités par le glyphosate seul ou en association avec cet

insecticide.

Tableau 15 : les seuils de signification de taux de cholestérol entre les différents

groupes expérimentaux

Témoin Glyphosate Deltaméthrine Mixture
Témoin 0.103 0.000 0.270
Glyphosate 0.000 0.937
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Figure 11 : évaluation de taux de cholestérol (g/l) chez les rats témoins et traités
pendant 14 jours de traitement

11-1-2- Effet des herbicides a base de glyphosate et de deltaméthrine sur le taux
de triglycérides en g/l

La figure 12 illustre les variations de taux de triglycérides en g/l chez les rats
témoins et traités par les herbicides a base de glyphosate et par la deltaméthrine seul
et en association. Nous remarquons que le taux de triglycérides a augmenté chez les

rats traités comparé a celui des témoins.

Les taux de triglycéride chez les rats témoins et traités par les herbicides a base
de glyphosate et la deltaméthrine seul et en association sont documentés dans la
figurel2. Les valeurs sont exprimées en moyennes + Ecartype, n = 5.

Les seuils de signification sont résumés dans le tableau 16
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L'étude statistique révele : une augmentation de taux de triglycéride chez les

rats traités par rapport aux témoins

e Le test de Dunnett illustre que la différence est non significative entre les
témoins et les traités avec un (p>0.05).

e Le test de tukey montre qu’il y a une augmentation significative (p<0.05) chez
les rats traités par I’insecticide deltaméthrine par rapport aux traités par le
glyphosate seul ou en association avec cet insecticide.

Tableau 16 : les seuils de signification de taux de triglycéride entre les différents

groupes  expérimentaux

Témoin Glyphosate Deltaméthrine Mixture
Témoin 0.797 0.074 0.821
Glyphosate 0.012 1.000
Deltaméthrine 0.014

47




T Rt

1.65 -

1.6 -

1.55 +

B témoin

1.5 -~
= H glyphosate
)
° 145 - 1 Deltaméthrine
2 B Mixture
‘o
2 14 -
LT
=}

1.35 +

13

Figure 12 : évaluation de taux de triglycérides chez les rats témoins et traités pendant
14 jours

11-2- Effet des herbicides a base de glyphosate et de deltaméthrine sur les
parameétres rénaux

11-2-1- Effet des herbicides a base de glyphosate et de deltaméthrine sur le taux
I'urée

La figure 13 illustre les variations de taux de l'urée chez les rats témoins et
traités par les herbicides a base de glyphosate et par la deltaméthrine seul et en

association.

On a remarqué que le taux de I’urée a augmenté chez les rats traités comparé a
celui des témoins. Les taux de 1’urée chez les rats témoins et traités par les herbicides
a base de glyphosate et la deltaméthrine seul et en association sont documentés dans
la figure 13. Les valeurs sont exprimées en moyennes + Ecartype, n = 5.

Les seuils de signification sont résumés dans le tableau 17

L'étude statistique révele : une augmentation de taux de l'urée chez les rats
traités par rapport aux témoins
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e Le test de Dunnett illustre que la différence est tres hautement significative

entre les témoins et les traités par la mixture de deltaméthrine et de glyphosate

avec un (p<0.001); et aussi; cette augmentation est significative entre les

traités par le glyphosate seul par rapport aux témoins (p=0.034)

e Le test de tukey montre qu’il y a une augmentation non significative entre les

groupes traites.

Tableau 17 : les seuils de signification de taux de l'urée entre les différents groupes

expérimentaux

Témoin Glyphosate Deltaméthrine Mixture
Témoin 0.034 0.141 0.001
Glyphosate 0.869 0.226
Deltaméthrine 0.059
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Figure 13 : évaluation de taux de l'urée chez les rats témoins et traités pendant 14

jours
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11-2-2- Effet des herbicides a base de glyphosate et de deltaméthrine sur le taux
de créatinine

La figure 14 illustre les variations de taux de créatinine chez les rats temoins et
traités par les herbicides a base de glyphosate et par la deltaméthrine seul et en

association.

On a remarqué que le taux de créatinine a augmenté chez les rats traités

comparé a celui des témoins.

Chez les rats témoins et traités par les herbicides a base de glyphosate et la
deltaméthrine seul et en association sont documentés dans la figure 14. Les valeurs

sont exprimées en moyennes * Ecartype, n = 5.
Les seuils de signification sont résumés dans le tableau 18

L'étude statistique réveéle : une augmentation de taux de Créatinine chez les

rats traités par rapport aux témoins :

e Le test de Dunnett illustre que la différence est trés hautement significative
entre les témoins et les traités par la mixture de deltaméthrine et glyphosate
avec un (p<0.001), et aussi; cette augmentation est significative entre les
groupes traités par le glyphosate seul par rapport aux témoins.

e Le test de tukey montre qu’il y a une augmentation non significative entre tous

les rats traités (p>0.05).

Tableau 18 : les seuils de signification de taux de Créatinine entre les différents

groupes expérimentaux

Témoin Glyphosate Deltameéthrine Mixture
Témoin 0.030 0.052 0.001
Glyphosate 0.991 0.276
Deltaméthrine 0.175

50




T Rt

1.2 -
1 - *ok ok
0.8 - L
B témoin
— H glyphosate
2 06 -
‘é" m Deltaméthrine
_g 04 - M mixture
[=
3
©
o
© 0.2 -
0 .

Figure 14 : évaluation de taux de créatinine chez les rats témoins et traités

pendant 14 jours

11-3- Effet des herbicides a base de glyphosate et de deltaméthrine sur les
parametres hépatiques

11-3-1- Effet des herbicides a base de glyphosate et de deltaméthrine sur I'activité
enzymatique de I'ASAT

Les activités enzymatiques de I'ASAT chez les rats témoins et traités par les
herbicides a base de glyphosate et la deltaméthrine seul et en association sont
documentés dans la figure 15. Les valeurs sont exprimées en moyennes = Ecartype,
n=>5.

Les seuils de signification sont résumés dans le tableau 19

L'étude statistique révele : une augmentation de taux de L’ASAT chez les rats

traités par rapport aux témoins

e Le test de Dunnett illustre que la différence est trés hautement significative
entre les témoins et les traités par Deltaméthrine et la mixture de deltaméthrine

et de glyphosate avec un (p<0.001), tandis que cette augmentation est non

) ()
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significative entre les traités par le glyphosate seul par rapport aux témoins

(p>0.05)

e Le test de tukey montre qu’il y a une augmentation significative (p=0.013)

chez les rats traités par I’insecticide deltaméthrine par rapport aux traités par le

glyphosate seul. Cette élévation tres hautement significatifs (»<0.001) entre

les traités par le glyphosate par rapport aux traités par la mixture.

Tableau 19 : les seuils de signification de taux de I’ASAT entre les différents groupes

expérimentaux

Témoin Glyphosate Deltaméthrine Mixture
Témoin 0.093 0.000 0.000
Glyphosate 0.013 0.001
Deltaméthrine 0.465
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Figure 15 : Effet des herbicides a base de glyphosate et de deltaméthrine sur I'activité
enzymatique de I'ASAT.

11-3-2-Effet des herbicides a base de glyphosate et de deltaméthrine sur I'activité
enzymatique de I'ALAT

Les activités enzymatiques de I'ALAT chez les rats témoins et traités par les
herbicides a base de glyphosate et la deltaméthrine seul et en association sont
documentés dans la figure 16. Les valeurs sont exprimées en moyennes + Ecartype, n
=5.

Les seuils de signification sont résumés dans le tableau 20

L'étude statistique révele : une augmentation de taux de L’ALAT chez les rats

traités par rapport aux témoins :

e Le test de Dunnett illustre que la différence est trés hautement significative
entre les témoins et les traités par Deltaméthrine et Glyphosate et la mixture de
cette insecticide et glyphosate avec un (p<0.001).

e Le test de tukey montre qu’il y a une augmentation significative (p=0.013)
chez les rats traités par I’insecticide deltaméthrine par rapport aux traités par le

glyphosate seul uniqguement, les autres comparaisons sont non significatives.

Tableau 20 : les seuils de signification de taux de I'ALAT entre les différents groupes

expérimentaux

Témoin Glyphosate Deltaméthrine Mixture
Témoin 0.009 0.000 0.001
Glyphosate 0.013 0.790
Deltaméthrine 0.082
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Figure 16 : Effet des herbicides a base de glyphosate et de deltaméthrine sur I'activité

enzymatique de I'ALAT.
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I\VV- Discussion

Nos recherches ont révélé que 1’exposition combinée au glyphosate et a la
deltaméthrine entraine une augmentation significative des niveaux d’ASAT,
traduisant une toxicité hépatique importante. Nos résultats concordent avec les
conclusions de (Miller, 2021) , qui ont démontré que I’association de plusieurs

pesticides induit un effet synergique aggravant les dommages métaboliques du foie.

Le Glyphosate, un herbicide largement utilisé, perturbe les fonctions
hépatiques en induisant un stress oxydatif, altérant les mécanismes de détoxification
et favorisant une élévation des transaminases, dont I’ASAT. Cette observation est
conforme aux résultats de (Carter, 2018) qui ont démontré une corrélation entre

I’exposition au glyphosate et la dysfonction hépatique.

En comparaison, (Wilson, 2022) ont identifié une altération chronique des
enzymes hépatiques, signalant que 1’exposition prolongée peut induire des pathologies

graves.

La deltaméthrine, insecticide pyréthrinoide, génére un stress oxydatif majeur,
affectant les mitochondries et favorisant 1’apoptose des cellules hépatiques. Nos
observations s’accordent avec les études de (Garcia, 2019), qui ont démontré que la
détérioration des hépatocytes liée a la deltaméthrine entraine une augmentation des
marqueurs de toxicité hépatique. De plus, (Springer, 2020) ont mis en évidence des
altérations mitochondriales profondes, concordant avec notre constat d’une toxicité

cellulaire exacerbée.

Nos résultats montrent que I’exposition simultanée au Glyphosate et a la
Deltaméthrine amplifie les effets toxiques sur le foie, renforgant I’impact délétére des
pesticides sur les mécanismes métaboliques. Cette toxicité synergique est également
mise en évidence dans 1’é¢tude de (Smith, 2020) qui confirme que la co-exposition aux

pesticides perturbe gravement la régulation des enzymes hépatiques.

Les altérations enzymatiques observées dans nos recherches, combinées aux

résultats des études de référence, illustrent I’ampleur de la toxicité hépatique induite
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par ces pesticides. En cohérence avec les recommandations de (FAO, 2022), nos
résultats soulignent la nécessité d’une réglementation plus stricte pour limiter les

risques sanitaires et environnementaux liés a leur usage.
Impact du glyphosate et de la deltaméthrine sur les paramétres rénaux

La créatinine, un biomarqueur essentiel de la fonction rénale, reflete les
capacités d’épuration du rein. Nos analyses montrent que 1’exposition au Glyphosate
et a la Deltaméthrine, lorsqu’ils sont combinés, entraine une ¢élévation alarmante des

taux de créatinine, témoignant d’une altération sévére du métabolisme rénal.

Ces résultats concordent avec les recherches de (Dupont, 2019), qui
démontrent que certains pesticides perturbent les mécanismes de filtration

glomérulaire, impactant directement la clairance de la créatinine.

L’étude de (Bernard, 2021) met en évidence que la deltaméthrine affecte
directement les podocytes rénaux, provoquant un dysfonctionnement de la barriere de
filtration du glomérule rénal. Ce phénoméne favorise 1’accumulation de toxines

métaboliques, comme 1’a également observé (Garcia , 2020).

Quant au glyphosate, bien que son impact soit notable, ses effets semblent
davantage centrés sur le stress oxydatif que sur une destruction directe des cellules
rénales. (Fischer, 2023) montrent que ce pesticide perturbe 1’activité des
transaminases rénales, conduisant a une augmentation indirecte de la créatinine due a

une altération de la fonction excrétrice.

Lorsque ces deux pesticides sont combinés, leur toxicité est exacerbée,
amplifiant les effets négatifs sur la clairance rénale et augmentant le risque de lésions
chroniques. Nos resultats rejoignent les conclusions de (Dumas, 2018), qui ont
démontré que certaines combinaisons chimiques provoquent une activation excessive

des voies inflammatoires, aggravant les dysfonctions glomérulaires.

Face a ces données, la combinaison du glyphosate et de la deltaméthrine
représente un risque aggrave pour la santé rénale, nécessitant une surveillance accrue

des populations exposées. En cohérence avec les travaux de (Martinez, 2025) .Ces
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résultats appellent a un renforcement des réglementations sanitaires pour limiter

I’exposition a ces substances.

Concernant le taux d'urée, nos recherches ont révélé que 1’exposition
combinée au glyphosate et a la deltaméthrine entraine une élévation significative des
niveaux d’urée, traduisant une altération du métabolisme azoté et une dysfonction
rénale profonde. Cette toxicité exacerbée est conforme aux observations de (Dréno,
2023), qui ont démontré que 1’accumulation de toxines urémiques contribue a une

dégradation progressive de la fonction rénale.

L’exposition a la deltaméthrine seule entraine une hausse importante de 1’urée,
traduisant une altération des capacités de filtration glomérulaire et une accumulation
de déchets azotés. Nos résultats sont en accord avec ceux de (Lakhal, 2022) qui ont
mis en évidence une perturbation des mécanismes enzymatiques rénaux sous 1’effet

des insecticides.

Bien que le glyphosate présente une toxicité averée, son impact sur la fonction
rénale semble moins marqué que celui de la Deltaméthrine. Nos résultats sont en
accord avec ceux de (Bortoli, 2018), qui ont démontré que le Glyphosate altere les

enzymes rénales, perturbant la régulation de I’excrétion urinaire.

Lorsque ces deux pesticides sont combinés, leur toxicité est, entrainant une
¢lévation bien plus importante des taux d’urée et une perturbation profonde des
mécanismes de filtration rénale. Cette synergie toxique compromet gravement la
fonction rénale, augmentant le risque d’insuffisance rénale et de complications
métaboliques. Ces observations sont confirmées par (Caquet, 2012) , qui souligne
que la co-exposition aux pesticides augmente les risques de dysfonction rénale et de

maladies chroniques.

Nos résultats démontrent que la combinaison du glyphosate et de la
deltameéthrine entraine une toxicité rénale tres hautement significative, justifiant une
surveillance renforcée des populations exposées et des recherches approfondies sur

leurs mécanismes d’action. En cohérence avec les recommandations de (EFSA,
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2025), ces résultats renforcent la nécessité d’une réglementation stricte pour limiter

les risques sanitaires et environnementaux.

L’Alanine Aminotransférase (ALAT) est un biomarqueur essentiel de la santé
hépatique, reflétant 1’intégrité des hépatocytes et leur capacité a métaboliser les
toxines. Nos analyses montrent que 1’exposition au glyphosate et a la deltaméthrine,
lorsqu’ils sont combinés, entraine une élévation alarmante des taux d’ALAT,

traduisant une altération sévere des fonctions métaboliques du foie.

Ces résultats concordent avec les recherches de (Engelmann, 2017), qui
démontrent que I’ALAT est hautement spécifique aux atteintes hépatiques, et que son

élévation est un indicateur fiable de stress oxydatif et de lésions cellulaires.

L’étude de (SantéMed, 2024), met en évidence que la deltaméthrine affecte
directement les hépatocytes, provoquant un stress oxydatif intense et une
peroxydation lipidique qui altére la régénération cellulaire. Ce phénomeéne favorise
I’accumulation de toxines métaboliques, comme 1’a également observé Mezdad et al.
(2019)

Quant au glyphosate, bien que son impact soit notable, ses effets semblent
davantage centrés sur la modulation enzymatique que sur une destruction directe des
cellules hépatiques. (Picque, 2016), montre que ce pesticide perturbe 1’activité des
enzymes hépatiques, influencant la synthese des protéines et entrainant une

augmentation modérée de ’ALAT.

Lorsque ces deux pesticides sont combinés, leur toxicité est exacerbee,
amplifiant les effets négatifs sur le métabolisme hépatique et augmentant le risque de
Iésions irréversibles. Nos résultats rejoignent les conclusions de (Anses, 2018), qui
ont démontré que certaines combinaisons chimigques provoquent une activation

excessive des voies inflammatoires, aggravant les dysfonctions hépatiques.

Face a ces données, la combinaison du glyphosate et de la deltaméthrine
représente un risque aggravé pour la santé hepatique, nécessitant une surveillance

accrue des populations exposées. En cohérence avec les travaux de (INRS, 2019), ces
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résultats appellent a un renforcement des réglementations sanitaires pour limiter

I’exposition a ces substances.

Les triglycérides, principaux constituants des lipides circulants, jouent un role
fondamental dans le métabolisme énergétique et la santé cardiovasculaire. Nos
analyses montrent que 1’exposition au glyphosate et a la deltaméthrine, lorsqu’ils sont
combinés, entraine une modification significative des taux de triglycérides, traduisant

une altération des voies métaboliques lipidiques.

Ces résultats concordent avec les recherches de (Rives, 2022), qui démontrent
que I’exposition chronique aux pesticides peut perturber la régulation des lipides

circulants, augmentant le risque de dyslipidémie et de maladies cardiovasculaires.

L’étude de (Lakhal, 2022), met en évidence que la deltaméthrine affecte
directement les voies de synthése et d’élimination des lipides, entrainant une élévation
significative des triglycérides. Ce phénoméne est aggravé par une altération des

enzymes hépatiques, comme la également observé (Bortoli, 2018) .

Quant au glyphosate, bien que son impact soit notable, ses effets semblent
davantage centrés sur la modulation enzymatique que sur une accumulation lipidique
directe. (Caquet, 2012) montre que ce pesticide altére les enzymes impliquées dans la
régulation lipidique, influencant la balance métabolique sans provoquer une hausse

excessive des triglycérides.

Lorsque ces deux pesticides sont combinés, leur toxicité est exacerbee,
amplifiant les effets négatifs sur le métabolisme lipidique et augmentant le risque de
dysfonction cardiovasculaire. Nos résultats rejoignent les conclusions de (Valéro,
2019), qui ont démontré que certaines combinaisons chimiques favorisent
I’accumulation de lipoprotéines riches en triglycérides, aggravant les déséquilibres

métaboliques.

Face a ces données, la combinaison du glyphosate et de la deltaméthrine
représente un risque aggravé pour la santé métabolique, nécessitant une surveillance

accrue des populations exposées. En cohérence avec les travaux de (EFSA, 2025) ,
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ces résultats appellent a un renforcement des réglementations sanitaires pour limiter

I’exposition a ces substances.

Le cholestérol, élément clé du métabolisme lipidique, joue un role
fondamental dans la régulation des lipoprotéines et la santé cardiovasculaire. Nos
analyses montrent que 1I’exposition au glyphosate et a la deltaméthrine, lorsqu’ils sont
combinés, entraine une modification significative des taux de cholestérol, traduisant

une altération des voies métaboliques lipidiques.

Ces résultats concordent avec les recherches de (Inserm, 2013), qui
démontrent que I’exposition chronique aux pesticides peut perturber la régulation des
lipides circulants, augmentant le risque de dyslipidémie et de maladies

cardiovasculaires.

L’étude de (Lakhal, 2022) sur les perturbations métaboliques induites par les
pesticides met en évidence que la deltaméthrine affecte directement les voies de
synthése et d’élimination des lipides, entrainant une élévation significative du LDL-
cholestérol. Ce phénomene est aggravé par une altération des enzymes hépatiques,
comme 1’a également observé (Mezdad, 2019) dans son étude sur I’hépatotoxicité

induite par les pesticides organophosphoreés.

Quant au glyphosate, bien que son impact soit notable, ses effets semblent
davantage centrés sur la modulation endocrinienne que sur une accumulation lipidique
directe. (Crettaz, 2011), A étudié les possibles effets endocriniens du glyphosate,
montrant que ce pesticide altere les mécanismes hormonaux impliqués dans la

régulation lipidique.

Lorsque ces deux pesticides sont combinés, leur toxicité est exacerbée,
amplifiant les effets négatifs sur le métabolisme lipidique et augmentant le risque de
dysfonction cardiovasculaire. Nos résultats rejoignent les conclusions de

(PassionSante, 2015) , qui ont démontré que certaines substances chimiques

Face a ces données, la combinaison du glyphosate et de la deltaméthrine

représente un risque aggravé pour la santé métabolique, nécessitant une surveillance
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accrue des populations exposées. En cohérence avec les travaux de (Huc, 2021) , Ces
résultats appellent a un renforcement des réglementations sanitaires pour limiter

I’exposition a ces substances.






Conclusion

L’exposition au glyphosate durant 14 jours engendre une augmentation
significative des marqueurs de toxicité hépatique et rénale, notamment 1’¢lévation des
ASAT et ALAT, indiguant une altération métabolique importante du foie. Ce
pesticide induit un stress oxydatif qui perturbe les mécanismes de détoxification
hépatique et la régulation enzymatique rénale, entrainant un deséquilibre métabolique

susceptible d’aggraver les dysfonctions cellulaires a long terme.

De son cOté, la deltaméthrine modifie profondéement les paramétres
biologiques hépatiques et rénaux, en entrainant une augmentation de 1’urée et de la
créatinine, témoignant d’un impact négatif sur la clairance rénale et la filtration
glomérulaire. En parallele, elle altére les taux de triglycérides et de cholestérol,
favorisant un déséquilibre lipidique qui peut engendrer des complications

cardiovasculaires et métaboliques.

Plus encore, I’exposition simultanée aux deux pesticides exerce un effet
synergique aggravé, amplifiant les perturbations hépatiques, rénales et métaboliques.
La combinaison du glyphosate et de la deltaméthrine renforce les dommages
cellulaires, intensifiant les dysfonctions enzymatiques et augmentant les risques de
Iésions chroniques sur les organes vitaux. Ces résultats, corroborés par diverses études
scientifiques, soulignent 1’urgence d’une surveillance accrue des populations
exposées, ainsi que d’un renforcement des réglementations sanitaires pour limiter les

effets néfastes de ces substances chimiques sur la santé humaine et environnementale.
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