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Abstract

Herbicides, chemicals used in agriculture to eliminate weeds, can cause toxic
effects in humans and animals. This study aimed to evaluate the harmful effects of
glyphosate-based herbicides on biochemical parameters in Wistar rats. Two groups of
rats were given two different doses of glyphosate for 14 days, compared to a control
group. Biochemical analyses included cholesterol, triglycerides, AST, ALT, urea, and
creatinine levels. The results revealed a significant increase in urea, creatinine, AST,
and ALT in the treated rats, indicating impaired liver and kidney function. Changes in
lipid parameters were observed only at the highest dose. These observations confirm
that glyphosate exposure causes various deleterious effects that can compromise the
proper functioning of organs.

Keywords: Herbicide, glyphosate, toxicity, rat, biochemical parameters.



Résumé

Les herbicides, produits chimiques utilisés en agriculture pour éliminer les
mauvaises herbes, peuvent provoquer des effets toxiques chez I’homme et I’animal.
Cette étude visait a évaluer les effets nocifs des herbicides a base de glyphosate sur les
paramétres biochimiques chez le rat Wistar. Deux groupes de rats ont recu, pendant 14
jours, deux doses différentes de glyphosate, comparés a un groupe témoin. Les analyses
biochimiques ont porté sur les taux de cholestérol, triglycérides, ASAT, ALAT, urée et
créatinine. Les résultats ont révélé une élévation significative de ’'urée, de la créatinine,
de ’ASAT et de ’ALAT chez les rats traités, indiquant une altération de la fonction
hépatique et rénale. Des modifications des parametres lipidiques n’ont été observées
qu’a la dose la plus ¢levée. Ces observations confirment que 1’exposition au glyphosate
entraine divers effets deéléteres susceptibles de compromettre le bon fonctionnement des

organes.

Mots cles : Herbicide, glyphosate, toxicité, rat, parametres biochimiques.



Liste des abréviations et des symboles

- 2,4-D : 2,4-dichlorophénoxyacétique.

- % : Pourcentage.

- °C : Degré Celsius.

- ADME : Absorption / Distrubtion / Métabolisme / Elimination.
- ADN : Acide désoxyribonucléique.

- ALAT : Alanine aminotransférase.

- ASAT : Aspartate aminotransférase.

- ATP : Adenosine triphosphate.

- CAT : Catalase.

- COA : Coenzyme A.

- DL 50 : Dose létale 50.

- EPSPS: Enzyme 5-EnolyPyruvyl-Shikimate 3-Phosphate Synthase.
- GBHs : Herbicides a base de glyphosate.

- GOT : Glutamate Oxalocétique transaminase.

- GPH : Gardient de pression hépatique.

- GPT : Glutamique pyruvique transminase.

- GPx : Glutathion peroxydase.

- GSH : Glutathion réduit.

- H;0O : formule chimique de I’eau.

- H202 : Peroxyde d’hydrogéne.

- HMG-CoA : 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-Coenzyme A.

- Igm : Immunoglobuline M.



- Kg : Kilo gramme.

- L Litre.

- PAMPA : Acide aminométhylphosphonique.
- LDH : Lactate —déshydrogénas.

- LDL : lipoprotéine de basse densité.

- M :mole.

- MDA : Le malondialdéhyde (MDA), ou aldéhyde malonique.
- MDH : Malate — déshydrogénase.

- mg : milli gramme.

- Mg: Magnésium.

- min : minute.

- ml : Millilitre.

- mM: milli-mole.

- NADH : Nicotinamide adénine dinucléotide.
- NOAEL: No Observed Adverse Effect Level.
- O, : est la formule moléculaire du dioxygene.
- PCR : Réaction en Chaine par Polymérase.

- PH : Potentiel hydrogéne.

- SOD : Superoxide Dismutase.

- SRD : Département de la recherche de Statista.
- T-AOC : Capacité antioxydante totale.

- nug : Microgramme.

- ul : Micro-litre.
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Introduction

INTRODUCTION

La forte pression exercée pour produire des denrées alimentaires a faible colt a
conduit les agriculteurs a recourir massivement aux pesticides. Selon I’Organisation
des Nations Unies pour I’alimentation et 1’agriculture (FAO), un pesticide est défini
comme une substance, ou un mélange de substances, utilisée pour prévenir, détruire ou
contrbler les organismes nuisibles, y compris ceux responsables de maladies chez

I’homme ou les animaux, entre autres (Chandra et al., 2019).

L’agriculture moderne dépend largement de I’utilisation d’herbicides pour lutter
contre les mauvaises herbes. Ces produits appartiennent a une catégorie de composés
chimiques congus pour étre toxiques, en particulier envers les plantes indésirables
(Singh et Singh, 2016). Parmi eux, le glyphosate est I’herbicide le plus largement
utilisé¢ a 1I’échelle mondiale. Ses formulations sont couramment appliquées dans les
domaines de I’agriculture, de la foresterie, du jardinage, ainsi que le long des voies
ferrées et dans certains systemes aquatiques. Parmi les appellations commerciales les
plus connues figurent Roundup®, Glypro®, Rodeo® et Aquamaster®, entre autres.
L’usage mondial du glyphosate connait une croissance continue (Viirlaid et al., 2019).
Toutefois, son usage intensif et sa persistance dans I’environnement soulévent des
inquiétudes croissantes concernant ses effets potentiels sur la santé humaine, animale

et les écosystemes.

Bien que le glyphosate ait été initialement considéré comme peu toxigque pour
les mammiferes, de nombreuses études récentes mettent en évidence ses effets néfastes,
méme a faibles doses, notamment sur le foie, les reins, le systéme reproducteur et les
systéemes enzymatiques de defense contre le stress oxydatif (Mesnage et al., 2015 ;
Romano et al., 2010). Son mode d’action chez les végétaux, en inhibant la voie du
shikimate, n'existe pas chez les animaux. Cependant, des effets secondaires
apparaissent par des mécanismes indirects tels que 1’induction du stress oxydatif, la
perturbation hormonale, et des altérations des voies métaboliques (Cattani et al., 2014;
Mesnage et Antoniou, 2017).

Parmi les indicateurs pertinents pour évaluer la toxicité du glyphosate, les
parameétres biochimiques sanguins constituent des marqueurs précoces et sensibles. Des
altérations du taux de créatinine, d’urée, ainsi que des enzymes hépatiques (ASAT,

ALAT) peuvent refléter des dysfonctionnements rénaux, hépatiques ou métaboliques

mm——,



Introduction

avant ’apparition de 1ésions visibles a I’échelle histologique (Séralini et al., 2014).
Des études ont ainsi démontré que 1’exposition chronique au glyphosate, méme a des
doses considérées comme non toxiques, peut entrainer une perturbation significative de

ces parameétres chez le rat, révélant un risque pour la santé (Mesnage et al., 2017).

Face a ces constats, cette étude vise a évaluer les effets biochimiques induits par
une exposition au glyphosate chez le rat, en se focalisant sur les biomarqueurs rénaux
et hépatiques. L’objectif est d’établir si les changements observés sont dose-dépendants
et significatifs, et de les comparer avec les résultats obtenus dans d’autres études de

référence.

De ce fait, ce travail consiste a étudier « Effets des herbicides a base de

glyphosate sur les parameétres biochimiques chez le rat »
Notre travail est scindé en deux parties :

La premiére partie de ce travail est consacrée a une etude bibliographique
portant sur le glyphosate. Elle comprend deux chapitres : la premiere présente des
généralités sur les herbicides, tandis que le second est dédié aux caractéristiques

spécifiques du glyphosate.

La deuxiéme partie qui est la partie expérimentale qui comprend un choix d’un
herbicide utilisé¢ en Algérie « Tiller 410 SL » et une réalisation d’une Syntheése des

résultats obtenus dans des recherches précédentes et leurs discussions.
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Synthese bibliographique
I.  Généralité sur les herbicides

1. Historique

Les premiers herbicides ont été utilisés dans les années 1930, mais c’est avec
I’apparition du 2,4-D dans les années 1940 que les herbicides sélectifs sont devenus
courants (Grossbard et Atkinson, 1985). Le glyphosate, introduit en 1974, a
révolutionné le désherbage par son efficacité sur une large gamme de plantes (Duke et
Powles, 2008). Le glyphosate a été reconnu pour ses effets herbicides des 1970, ce qui
a conduit au lancement des premieres formulations commerciales pour le désherbage
total des 1974 (Franz et al., 1997).

Dans les années 1990, des plantes génétiquement modifiées résistantes au
glyphosate ont permis son usage massif, en particulier dans les cultures de mais, soja et
coton (Benbrook, 2016). Toutefois, depuis les années 2000, son innocuité est remise
en question. L’OMS I’a classé comme « cancérogeéne probable », ce qui a soulevé des

préoccupations environnementales et sanitaires (Giesy, Dobson, et Solomon, 2000).

2. Définition

Les herbicides sont pesticides utilisés pour éliminer ou limiter la croissance des
plantes indésirables, principalement en agriculture (Duke et Dayan, 2018). Leur
utilisation ne se restreint pas a I’agriculture, ils sont également employés pour protéger
les cultures et faciliter I’entretien des espaces verts, des zones urbaines, des
infrastructures routieres et ferroviaires. En raison de cette diversité d’applications, ces
molécules sont largement présentes dans I’environnement (Calvet et al., 2005).Les
herbicides sont des composes chimiques aux structures complexes. Chacun posséde des
caractéristiques spécifiques liées a sa composition, son mode d’absorption, son action
sur les mauvaises herbes et sa dégradation. Néanmoins, les herbicides appartenant a
une méme famille présentent des similitudes structurelles et partagent de nombreuses
propriété (Edelahid, 2004).

3. Composition et formulation
3.1. Lacomposition

Comme tous les pesticides, un herbicide porte le nom commercial sous lequel il
est vendu par un fabricant ou un distributeur. Sa composition repose sur deux types de

composants principaux.

_ &
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L’ingrédient actif : Substance chimique qui détruit ou inhibe la croissance des

plantes indésirables. Exemples : glyphosate, atrazine, 2,4-D.

Les adjuvants et excipients : Ils améliorent I’efficacité et la stabilité du produit :
sont des solvants (eau, hydrocarbures) qui dissolvent I’ingrédient actif, soit des agents
dispersants qui facilitent la répartition homogéne du produit ou des agents mouillants

et surfactants qui améliorent I’adhérence aux feuilles (Amatrop, 2000).

3.2.  Formulation
A Détat naturel, les herbicides peuvent étre solides, liquides, volatils, non

volatils, solubles ou insolubles.

Pour les rendre adaptés et sécurisés pour une utilisation sur le terrain, le
fabricant les formule en combinant la substance active avec des éléments tels que des

solvants, des agents adhésifs (Rana et Krishi, 2020).

3.2.1. Types de Formulations
Les herbicides existent sous différentes formes adaptées aux conditions

d’application :
Formulations séches :

e Granulés (G) : Mélange de I’ingrédient actif avec un support inerte (ex. sable,
argile).

e Poudres mouillables (WP) : Poudre fine mélangée a un agent dispersant, a diluer
dans I’eau.

e Granulés dispersibles dans I’eau (WDG, DF) : Poudres agglomérées pour éviter

la formation de poussieres (Rana et Krishi, 2020).
Formulations liquides :

e Concentrés solubles (SC, SL, WSC) : Solution homogene qui se dilue
complétement dans 1’eau.

e Concentrés emulsifiables (EC) : L’ingrédient actif est dissous dans un solvant
huileux, formant une émulsion au contact de I’eau.

e Suspensions aqueuses (F, L, AS) : Mélange d’un ingrédient actif insoluble dans
I’eau avec des agents dispersants pour former une suspension (Rana et

Krishi,2020).

—
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4. Utilisation

Les herbicides représentent aujourd’hui un outil essentiel dans la gestion des
mauvaises herbes dans les systemes agricoles. Leur utilisation a largement contribué a
la modernisation de I’agriculture, notamment grace a une réduction significative du
travail manuel, une amélioration de la productivité et une optimisation de la gestion des
cultures (Giesy et al.,2000). Parmi ces substances, le glyphosate, introduit
commercialement en 1974, s’est impos¢ comme le plus utilisé dans le monde en raison

de son large spectre d’action non sélective (Franz et al., 1997).

Les herbicides sont appliqués avant ou aprés 1’émergence des mauvaises herbes
pour limiter la concurrence hydrique et nutritionnelle. Cette approche permet un
meilleur contrble des adventices, surtout dans les systemes en semis direct ou de
monoculture (Duke et Powles, 2008). En parallele, leur usage massif, notamment dans
les cultures OGM résistantes au glyphosate, a entrainé une hausse du volume appliqué,

ce qui souléve des préoccupations environnementales et sanitaires (Benbrook, 2016).

Des études rapportent également I’émergence de résistances chez certaines especes
de mauvaises herbes, ce qui complique leur gestion a long terme (Powles et Yu, 2010).
Ainsi, bien que les herbicides soient des allies précieux dans la lutte contre les
adventices, leur utilisation durable nécessite une intégration dans une gestion raisonnée,
basée sur la rotation des cultures, les pratiques culturales alternatives et la surveillance

des résistances.

5. Classification

Les herbicides sont classés en fonction de leur mode d’action, leur structure
chimique et leur sélectivité. Cette classification est essentielle pour une utilisation
efficace et pour limiter le développement de résistances chez les adventices (Forouzesh
et al., 2014).

5.1.  Classification selon la structure chimique

Les herbicides sont classés en fonction de leur structure chimique en plusieurs
catégories, notamment les triazines (ex. atrazine), les sulfonylurées (ex. metsulfuron),
les dinitroanilines (ex. trifluraline) et les phényl-pyradazine (ex. pyridate). Cette
classification est essentielle pour comprendre leur mode d’action et limiter le

développement de résistances (Malloryet et Retzinger, 2003).

—
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5.2.  Classification selon la sélectivité
Les herbicides peuvent étre classés en fonction de leur sélectivité, c'est-a-dire

leur capacité a cibler certaines plantes tout en épargnant d'autres.

e Herbicides sélectifs : Ces herbicides éliminent des espéces spécifiques de
mauvaises herbes tout en préservant la culture. Par exemple, le 2,4-D est sélectif
contre les dicotylédones mais épargne les graminées (Gwatidzo et al., 2023).

e Herbicides non sélectifs : lls détruisent presque toutes les plantes,
indépendamment de leur type. Le glyphosate est un exemple typique de cette

catégorie (Gwatidzo et al., 2023).

6. Mode d’exposition
6.1.  Exposition cutanée

L’exposition cutanée aux herbicides survient principalement par contact direct
avec des surfaces traitées, lors de D’application, du mélange ou du nettoyage
d’équipements contaminés. L’absorption cutanée varie selon la perméabilité de la peau
et la nature chimique des herbicides. Une protection adéquate, comme le port de gants
et de vétements appropriés, réduit les risques d’absorption et d’effets toxiques (Reigart,

2009).

6.2.  Exposition respiratoire

L’inhalation de particules fines ou de vapeurs d’herbicides est une voie
préoccupante, surtout pendant la pulvérisation. Elle peut provoquer des irritations
pulmonaires et, a long terme, des effets toxiques systémiques. Les personnes vivant a
proximité des zones agricoles traitées peuvent également étre exposées aux residus
aéroportes (Gilden et al., 2010).

6.3.  Exposition digestive

L’ingestion accidentelle d’herbicides survient souvent par contamination des
mains, des aliments ou de I’eau potable. Certains herbicides peuvent persister dans
I’environnement et contaminer les cultures, posant ainsi un risque pour la population

générale (Alavanja et al., 2004).

6.4.  Exposition oculaire
Le contact direct avec les yeux peut entrainer des irritations, voire des lésions

graves en fonction de la toxicité du produit. Cette exposition survient souvent lors du

s
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mélange des herbicides ou de leur application sans équipement de protection adéquat
(Bradberry et al., 2022).

7. Toxicocinétique

La toxicocinétique des herbicides concerne 1’absorption, la distribution, le
métabolisme et 1’élimination (ADME) de ces substances chez les organismes exposés.
Cette discipline permet d’évaluer la persistance des herbicides dans 1’organisme et leur

potentiel toxique.

7.1.  Absorption
Les herbicides peuvent pénétrer dans ’organisme par ingestion, inhalation ou
contact cutané. Leur absorption intestinale est généralement rapide, avec des taux

d’absorption variables selon la nature chimique de I’herbicide (Osman et al., 2016).

7.2.  Distribution

Apres absorption, la distribution des herbicides dans I’organisme dépend de leur
solubilite et de leur affinité pour certains tissus. Par exemple, le glyphosate, un
herbicide systémique largement utilisé, est principalement transporté dans le plasma
sous forme libre et ne se lie que faiblement aux protéines plasmatiques, ce qui facilite
son élimination rapide (Mesnage et al., 2015). En revanche, les herbicides lipophiles,
comme certains organochlorés, s’accumulent dans les tissus adipeux et le foie, ou ils
peuvent persister pendant plusieurs semaines, voire des mois. Ces substances ont
également une propension a franchir certaines barriéres physiologiques, comme la
barriere placentaire, ce qui pose des risques pour le développement foetal
(Kwiatkowska et al., 2014). De plus, certains herbicides peuvent étre redistribués
aprés une premiere phase de métabolisation, prolongeant ainsi leur présence dans

I’organisme avant leur excrétion par voie rénale ou biliaire (Robert et Buckley, 2007).

7.3.  Métabolisme

Le foie est I’organe principal du métabolisme des herbicides. IIs y subissent des
transformations enzymatiques, principalement par les enzymes du cytochrome P450.
Ces réactions peuvent produire des métabolites plus toxiques que le composé initial
(Osman et al., 2016).

7.4.  Elimination

—
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Les herbicides sont éliminés principalement par les reins (urine) et par le systeme
digestif (feces). Par exemple, 95 % du pendiméthaline est excrété en 7 jours, mais une
fraction résiduelle peut persister dans I’organisme, entrainant un risque d’accumulation

a long terme (Osman et al., 2016).

8. Toxicodynamique (mode d’action)
Les herbicides agissent en ciblant des processus biologiques spécifiques des
plantes, entrainant leur inhibition de croissance et leur mort. Ils peuvent étre classes

selon leur mode de pénétration et leur transport dans la plante (Devine et al., 1993).

8.1.  Herbicides a Pénétration Racinaire

Les herbicides a pénétration racinaire sont absorbés par les racines des plantes
et transportes par le xyléeme vers les parties aériennes. Ces herbicides ciblent
généralement des processus biologiques spécifiques, tels que la biosynthése des acides
amines ou la division cellulaire, entrainant la mort des mauvaises herbes. Ils sont
particuliérement efficaces contre les adventices en germination. Par exemple, les
triazines, comme I’atrazine, inhibent la photosynthése en bloquant le photosystéme I1

(He et al., 2022).

e Triazines (ex. : atrazine) : inhibent la photosynthese en bloquant le transport des
électrons dans le photosysteme Il (Garcia et al., 2018).
e Dinitroanilines (ex. : trifluraline) : inhibent la formation des microtubules,

empéchant la division cellulaire et la croissance des racines (Shaner, 2014).

8.2.  Herbicides a Pénétration Foliaire
Ces herbicides sont appliqués sur les feuilles et absorbés par I’épiderme avant

d’étre transportés dans la plante (Meshage et al., 2015).

e Glyphosate : inhibe I’enzyme EPSPS, bloquant ainsi la synthése des acides aminés

aromatiques et entrainant la mort des plantes (Mesnage et al., 2015).

e Paraquat : génere des especes réactives de 1’oxygéne (ERO) qui causent des
dommages oxydatifs aux membranes cellulaires, entrainant une destruction rapide
des tissus (Dinis-Oliveira et al., 2008).

8.3. Herbicides de Contact

—
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Ces herbicides n’agissent que sur la zone ou ils sont appliqués et ne sont pas
transportés dans la plante. 1ls provoquent des lésions immédiates et nécessitent un bon

contact avec le feuillage pour étre efficaces (Dinis et al., 2008).

e Paraquat et diquat : provoquent un stress oxydatif en générant des radicaux libres,
entrainant une destruction rapide des tissus foliaires (Dinis et al., 2008).
e Bentazone : inhibe la photosynthése en bloquant le transport des électrons dans le

photosysteme |1, entrainant un jaunissement rapide des feuilles (Shaner, 2014).

8.4.  Herbicides Systémiques
Ces herbicides sont absorbés par les racines ou les feuilles et transportés dans

toute la plante via le xyléeme et/ou le phloéme (Shaner, 2014).

e Glyphosate : circule dans toute la plante via le phloéme, inhibant la production
d’acides aminés essentiels, ce qui entraine la mort progressive des tissus végétaux
(Mesnage et al., 2015).

e 2,4-D (acide 2,4-dichlorophénoxyacétique) : imite ’auxine (hormone végétale),
provoguant une croissance cellulaire incontrélée qui déforme les tissus et conduit a
la mort de la plante (Devine et al., 1993).

En générale les mécanismes d’action des herbicides sont résumés dans le tableau

suivants :
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Tableau 1 : Classification des herbicides par mode d’action (Pontal,2000).

Mécanisme d’action Classes chimiques Exemples
Inhibition de - Sulfonylurées - Nicosulfuron amidosulfuron,
I’acétolactat - Triazolopyrimidin .

acetolactate lazolopyrimidines L’iodosulfuron methylsodium
synthétase (ALS) - Pyrimidinylthiobenzoates
- Acides picoliniques - Pyriminobac_methyl
- Aminopyralid

Inhibition de ’acétyl - Arylphénoxypropionates - Dicofop-méthyl

A-car I . .
CoA-carboxylase - Cyclohexanediones - Alloxydim
Inhibition de la - Triazines - Atrazine

hotosynthese
P 4 - Urées - Chlortoluron
(Photosystem 11)
Photosystem | : - Bipyridilums - Paraquat
diversion électronique
Inhibition de la - Diphényléther - Acifluorfen
rinogéne . .
protoporphyrinog - Oxadiazoles - Ozadiazon
oxydase
Inhibition de la - Nicotinanilides - Diflufenican
biosyntheése des
caroténoides (étape
phytoene désaturase)
Inhibition de la - Triazoles - Amitrole
biosynthése des
caroténoides (cible
inconnue)

 10
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glutamine synthétase

Inhibition de la 4- - Isoxazoles - Isoxaflutole
hydr hényl :
ydroxypheny - Tricétone - Sullotrione
pyruvate dioxygénase
Inhibition de ’EPSP -Glycines - Glyphosate
synthétase
Inhibition de la - Acides phosphoniques - Gluphosinate ammonium

division cellulaire

Inhibition de la - Carbamates - Asulam
dihydroptéroate
synthétase
Inhibition de la mitose -Benzyléther - Cinméthyline
Inhibition de -Pyridazines -Thiazopyr
I’assemblage des
microtubules
Inhibition de la - Chloracetamides -Alachlor

de l'acide

indolacétique

- Carbamates -Carbétamide
Inhibition de la - Nitriles - Chlorthiamid
synthese des parois
cellulaire
(cellulose)
Découplants - Dinitrophénols - Dinoseb
Inhibition de la - Thiocarbamates - Molinate
synthese des lipides
Inhibition de I’action - Phthalamates - Naptalam

 11
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9. Toxicité des herbicides

Les herbicides ont un impact toxique sur I’environnement et la santé humaine,
notamment en raison de leur persistance dans les sols et leur migration vers les eaux
souterraines, seulement 1 % des herbicides appliqués atteignent réellement leur cible,
le reste se dispersant dans 1’environnement, contaminant les sols, I’eau et I’air, et
affectant les organismes non ciblés. Leur accumulation peut perturber les écosystémes

et la biodiversité (Ba¢maga et al., 2024).

Selon les données publiées en septembre 2024 par SRD on remarque que
I’utilisation des herbicides représente environ 47.50% de I’ensemble des pesticides a
I’échelle mondiale en 2022. Chiffre témoigne de la place prépondérante qu’occupent

les herbicides dans les pratiques agricoles contemporaine.

>0 47.50%
17.50% u Herbicides
Insecticides
M Fungicides
M Other pesticides

29.50%

Figure 1 : Pourcentage d'utilisation de chaque groupe de pesticides dans le monde en
2022. Elaboration propre basée sur le département de recherche de Statistique
(Srd,2022).

9.1.  Lesindicateurs de toxicite

Les principaux indicateurs de toxicité incluent la dose létale 50 (DL50), qui est
un parametre de référence. Il s’agit de la quantité d’une substance administrée en une
seule fois a un groupe d’animaux et entrainant la mort de 50 % d’entre eux. Cet
indicateur permet d’évaluer la toxicité aigué d’un produit : plus la DL50 est faible, plus

la substance est considérée comme toxique. Elle est généralement exprimée en

 &
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milligrammes de substance toxique par kilogramme de poids corporel (mg/kg-1) (Fdil,
2004).

La dose sans effet (DSE) représente le seuil de toxicité chronique chez I’animal,
correspondant & l'exposition a long terme sans entrainer d’effets nocifs. Elle est
exprimée en milligrammes par kilogramme de poids corporel et par jour (mg/kg/jour)
(Chafik, 2002).

La dose journaliere acceptable (DJA) est la quantité d’une substance pouvant
étre ingérée quotidiennement sans risque pour la santé. Exprimée en mg/kg/jour, son

usage peut néanmoins avoir des impacts négatifs sur I’environnement (Fdil, 2004).

La limite maximale de résidu (LMR) est la concentration maximale autorisee
d’une substance dans un produit alimentaire, définie en fonction de la consommation

moyenne.

9.2.  L’effet toxique sur L’homme

Les herbicides peuvent avoir des effets néfastes sur la santé humaine,
notamment par exposition directe ou par la consommation d’aliments contaminés. Ils
sont associés a divers problemes de santé, tels que des troubles neurologiques, des
perturbations endocriniennes et un risque accru de certains cancers., certains herbicides,
comme le glyphosate, peuvent induire un stress oxydatif et des dommages a I’ADN,

augmentant ainsi le risque de maladies chroniques (Mesnage et Antoniou, 2018).

Malgré une espérance de vie supérieure a la moyenne, due a une moindre
mortalité par maladies cardiovasculaires et cancers en général, les agriculteurs
présentent une augmentation de certains cancers spécifiques. Parmi eux figurent des
cancers rares, comme ceux des lévres, de ’ovaire, du cerveau, du mélanome cutané et
des cancers hématopoiétiques (leucémies, myélomes, lymphomes). Des cancers plus
courants, tels que ceux de la prostate et de ’estomac, sont également suspectés d’étre
liés. Par ailleurs, certains produits issus de la dégradation des pesticides peuvent étre

aussi, voire plus, toxiques que la substance initiale (Pelletier, 1992).

L’usage des herbicides a aussi entrainé une contamination plus directe des
consommateurs. Une étude de I’Académie des Sciences Américaine (1987) a mis en
évidence la présence de résidus de pesticides dans plusieurs aliments. Chez les femmes

exposees, une hausse du risque de mortalité intra-utérine ainsi qu’un ralentissement de

 3
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la croissance du feetus ont été constatés. De plus, des pesticides ont été détectés dans le
cordon ombilical et le lait maternel, ce qui pourrait étre a I’origine de troubles du

développement feetal, de malformations congénitales et d’atteintes (Pelletier, 1992).

9.3.  Effet toxique sur L’animal

Les herbicides ont des effets toxiques importants sur les animaux, en particulier
en raison de leur bioaccumulation et de leur impact sur les systémes biologiques. Par
exemple, des ¢études ont montré que le glyphosate et d’autres herbicides, comme
I’atrazine et 1’acétochlore, altérent le métabolisme lipidique et le systeme antioxydant
chez certaines espéces animales, entrainant des dommages cellulaires et un stress

oxydatif sévere (Zheng et al., 2024).

La mortalité des mammiféres due aux herbicides résulte principalement de
I'ingestion de nourriture contaminée. Lors de vastes campagnes de lutte utilisant des
composés organochlorés, des déces massifs ont été observés. Chez les oiseaux, de
nombreux cas de mortalité ont été signalés, souvent causés par l'ingestion directe de
granulés d’herbicides ou de proies contaminées ayant absorbé ces substances toxiques

(Pelletier, 1992).

9.4.  L’effet toxique sur I’environnement

Les herbicides se diffusent dans I’environnement de maniere continue et
généralisée, en dehors des accidents ponctuels. Principalement issus des traitements
agricoles, ils sont appliqués a plusieurs reprises au cours de I'année. Chaque année,
environ 2,5 millions de tonnes de ces substances sont utilisées a 1’échelle mondiale.
Cependant, seule une infime partie, estimée a 0,3 %, atteint réellement les organismes
ciblés. La grande majorité, soit 99,7 %, se disperse dans I’environnement, contaminant

principalement les sols et les ressources en eau (Marc, 2004).

Lors des procédures d’homologation, la toxicité des herbicides pour I’étre
humain est souvent priorisée par rapport a leur impact sur I’environnement. Cependant,
leur accumulation progressive entraine une détérioration de la biodiversité des sols
agricoles, transformant ces derniers en milieux artificialisés dédiés a 1’agriculture
intensive, plutdt qu’en écosystémes naturels. Cette dégradation biologique est lice a

I’intensification des pratiques agricoles, ou 1'usage répété des herbicides perturbe les

 14
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micro-organismes du sol, tels que les bactéries, champignons, algues, ainsi que les

insectes et les vers de terre, essentiels a la fertilité des sols.

En raison de la pollution des sols et de 1’eau, ces substances affectent également
les mammiferes par I’ingestion d’aliments contaminés, entrainant parfois des mortalités
massives, notamment lors d’opérations impliquant des organochlorés. Les oiseaux,
quant a eux, sont exposés par I’absorption directe de granulés d’herbicides ou par la

consommation d’insectes contaminés, ce qui contribue a leur déclin (Pelletier, 1992).

Il.  Généralité sur le glyphosate
1. Histoire de glyphosate
Le glyphosate (N-phosphonométhyl glycine) est un composé organophosphoré
couramment utilise comme herbicide a large spectre pour éliminer les plantes
indésirables, tant en milieu agricole que non agricole. Il s’agit d’un dérivé de la glycine,
un acide aminé naturel, dans lequel un atome d’hydrogéne de la fonction amine
primaire a été remplacé par un groupe phosphonométhyle. Le glyphosate fait partie de

la famille des aminophosphonates (Owagboriaye et al., 2017).

A ce jour, le mécanisme enzymatique capable de réaliser la substitution chimique
caractéristique du glyphosate demeure inconnu. Bien que cette molécule soit d’origine
synthétique, c’est Henri Martin qui, en 1950 a Schafthouse (Suisse), en identifia pour
la premiére fois la structure active. Quelques années plus tard, en 1970, John E. Franz,
chimiste chez Monsanto, découvrit les propriétés herbicides du glyphosate, le
reconnaissant comme une substance active non sélective capable d’éliminer

efficacement les mauvaises herbes (Nandula, 2010).

Le glyphosate est généralement formulé avec d’autres agents chimiques destinés a
améliorer sa pénétration dans les cellules végétales. En 1974, le glyphosate fut
commercialisé sous la marque Roundup, initialement réservé a un usage agricole. Face
a son succes, Monsanto décida en 1988 de le rendre accessible aux jardiniers amateurs.
Le Roundup devint ainsi, en quelques années, I’herbicide le plus utilisé au monde, un

statut qu’il conserve encore aujourd’hui (Williams et al., 2000).

En 1996, Monsanto introduisit des cultures génétiquement modifiées résistantes au
glyphosate, permettant ainsi aux agriculteurs de traiter leurs champs sans distinguer les

mauvaises herbes des cultures. Lorsque le brevet du glyphosate tomba dans le domaine

 %
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public en 2000, de nombreuses entreprises commencerent a le commercialiser sous
différentes formulations et appellations, dans divers pays a travers le monde (Williams
et al., 2000).

2. Définition

Le glyphosate, ou N-(phosphonométhyl)glycine (CsHgNOsP), est un herbicide
systémique non sélectif largement utilisé pour éliminer les mauvaises herbes dans les
milieux agricoles et non agricoles. Analogue de la glycine, un acide aminé naturel, il
appartient a la famille des aminophosphonates. Sous forme de poudre cristalline
blanche et inodore, le glyphosate est trés soluble dans I'eau et peu volatil (Owagboriaye
et al., 2017). Sa faible lipophilicité est indiquée par un log Kow de -2,8. En solution
aqueuse, sa nature amphotére lui permet d'adopter différentes formes ioniques selon le
pH. Pour améliorer sa solubilite et son absorption par les plantes, il est souvent utilise
sous forme de sels, tels que ceux d'isopropylamine ou de triméthylsulfonium. La pureté
du glyphosate de qualité technique depasse genéralement 90 %. Il agit en inhibant une
enzyme essentielle a la croissance des plantes, conduisant a leur élimination efficace
(Mensink et Janssen,1994).

3. Caractéristiques physico-chimiques du glyphosate
En générale les caracteristiques physico-chimiques du glyphosate sont resumés

dans le tableau suivants :

 16
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Tableau 2: Synthése des caractéristiques physico-chimiques du glyphosate
(Agbohessi et Toko, 2021).

Caractéristiques Valeur
Nom chimique N-(phosphonométhyl)glycine
Formule moléculaire C3H8BNO5P
Poids moléculaire (g/mol) 169,1
Densité (g/mol) 1,74
Pression de vapeur (Pa) 1,31.10-5 a25°C
Hydro solubilité(mg/L) 10500a20°CetpH2
Coefficient de partage Octanol/eau -4,59--1,7
(Log/kow)
Solubilité dans les solvants Insoluble dans la plupart des
Organiques Solvants
Coefficient d’adsorption Koc (L/kg) 884-60000
Constante de dissociation(pka) pKal : 2,34 a 20 °C (Acide phosphate)
pKa2:5,73a20°C (Amine secondaire)
pKa3:10,2a20°C (Acide carboxylique
Constante de Henry (Pa.m3/mol) 2,1.10-7
Stabilité DT50eau=2a91jours
DT50so0l=3al74jours
Point de fusion(°C) 189,5 °C

4. Utilisation de glyphosate
Le glyphosate est I'un des pesticides les plus employés en termes de volume. En
tant qu'herbicide non sélectif a large spectre, il élimine toutes les cultures sur lesquelles

il est appliqué. Les utilisations autorisées du glyphosate sont variées :
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e Zones non agricoles : désherbage des allées de parcs, jardins et trottoirs, désherbage
total.

e Zones cultivées : désherbage des céréales, jacheres, cultures Iégumiéres et florales,
vignes et vergers, arbres et arbustes d'ornement, foréts.

e Dévitalisation des souches, broussailles et arbres.

e Désherbage des plantes semi-aquatiques.
Le fabricant recommande, lors de la pulvérisation de Roundup, une concentration

de glyphosate comprise entre 5 et 40 mm (soit environ 1 a 7 g/l).

L'utilisation massive du glyphosate est un phénoméne relativement récent, résultant
de changements réglementaires. Par exemple, en Bretagne, un arrété préfectoral a
restreint l'usage du diuron, un herbicide non sélectif, pour le désherbage des zones non
agricoles. En conséquence, le glyphosate est devenu I'un des principaux substituts,
entrainant une augmentation annuelle de son utilisation. Les effets de cette
augmentation significative, notamment durant les années 1990, ne sont pas toujours
pris en compte dans les études de toxicité, en particulier épidémiologiques, et ne

pourront étre évalués qu'avec le recul nécessaire. (Marc,2004).

5. Mécanisme d’action de glyphosate

Le glyphosate est un dérivé phosphonométhylé de I'acide amine glycine. C'est une
substance chimique amphotere, possédant une fonction amino secondaire basique au
centre de la molécule, ainsi que des groupes acides monobasiques (carboxyliques) et
dibasiques (phosphoniques) a ses extrémités. En raison de la présence simultanée de
groupes fonctionnels capables de donner (acides) et d'accepter (basiques) des protons
(H+), il peut présenter des sites cationiques et anioniques. Ses constantes de
dissociation (pKa) sont de 10,9, 5,9 et 2,3, ce qui lui permet, a lI'instar des acides aminés,

d'adopter une structure zwitterionique (Knuuttila et Knuuttila,1979).

Cette caractéristique explique sa grande solubilité dans l'eau (11,6 g/l a 25 °C),
tandis que sa lipophilicité est trés faible (log P < -3,2 a 20 °C, pH 2-5). Il est ainsi
insoluble dans des solvants organiques tels que I'éthanol, lI'acétone ou le xylene (Tomli,
2000). Pour améliorer encore sa solubilité dans I'eau, il est souvent formulé sous forme
de sels d'ammonium, d'isopropylammonium, de potassium, de sodium ou de
triméthylsulfonium (trimesium). La solubilité dans I'eau suit l'ordre croissant suivant :

glyphosate << sel d'ammonium < sel de sodium < sel de potassium < sel
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d'isopropylammonium < sel de trimesium, ce dernier étant environ cent fois plus

soluble que le glyphosate (Cox,2004).

Le glyphosate agit en inhibant la biosynthése des acides aminés aromatiques chez
les plantes. Des recherches approfondies ont montré que ce mode d’action repose sur
le blocage d’une étape essentielle de la voie du shikimate, un processus clé dans la
synthése des acides aminés aromatiques et d'autres métabolites indispensables aux
plantes (Cox,2004).

Le glyphosate exerce cet effet en inhibant I'enzyme 5-énolpyruvyl shikimate 3-
phosphate synthase (EPSPS), qui catalyse la conversion du phosphoénolpyruvate (PEP)
en shikimate-3-phosphate (S3P). Cette voie métabolique est présente chez les plantes,
les champignons et les bactéries, mais absente chez les animaux. Bien que les
organismes supérieurs ne possedent pas cette voie et ne soient donc pas supposes étre
directement affectés par cet herbicide, les conséquences environnementales de son

usage intensif ont été signalées (Cox,2004).

Etant lui-méme un dérivé de I’acide aminé glycine, le glyphosate inhibe la
formation de I’intermédiaire principal en se liant au site catalytique de I’enzyme comme
un analogue du substrat PEP. Cette inhibition bloque la synthese du tryptophane, de la
phénylalanine et de la tyrosine, empéchant ainsi la production de protéines. L’absence
de ces acides amineés essentiels et des protéines qui en dépendent entraine une nécrose

rapide de la plante (Hasaneen,2012).

Cette voie métabolique étant présente chez toutes les plantes supérieures et la
séquence d’acides aminés du site actif de ’enzyme EPSPS étant hautement conservée

chez ces especes, I’effet herbicide du glyphosate est généralisé a ’ensemble des plantes

(Hasaneen,2012).

Cette voie de biosynthése des acides aminés aromatiques est absente chez les
animaux (mammiféeres, poissons, reptiles, oiseaux), ce qui pourrait expliquer les valeurs
de DL50 supérieures a 2000 mg/kg par voie orale chez le rat. Par conséquent, I’enzyme
ciblée par le glyphosate n’existe pas non plus chez I’Homme, ce qui suggere une faible

toxicité pour I’organisme humain (Picque,2016).
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Figure 2: Mode d'action du glyphosate (Dill, 2005).

6. Toxicocinéetique du glyphosate
6.1. L’absorption

L'absorption du Gly par voie orale a été examinée chez des rats. Une dose unique
de 10 mg/kg a été administrée par voie orale, révelant un taux d'absorption compris
entre 30 et 36 % (Picque, 2016).

L'absorption percutanée du Gly a été étudiée chez des singes rhesus ainsi que

sur des tissus humains in vitro, et elle s'est révélée limitée (Picque, 2016).

6.2.  Distribution

Suite a l'administration d'une dose orale unique de glyphosate radio marque, la
distribution de l'isotope a été suivie pendant une période de 7 jours. Bien qu'une faible
quantité soit absorbée, l'isotope se répartit largement dans les différents tissus sans
provoguer d'accumulation. Apres 7 jours, moins de 1 % de la radioactivité administrée
subsiste dans l'organisme, principalement localisée dans les os, les reins et le foie
(Brewster et Hopkins,1991).

6.3. Métabolisme
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Le métabolisme animal désigne un processus principalement enzymatique par
lequel une substance étrangere est convertie en composés plus solubles dans I'eau,
facilitant ainsi leur élimination et réduisant généralement leur toxicité. Le foie, en
raison de sa richesse en enzymes et de sa forte vascularisation, constitue le principal
site de métabolisation (Marc,2004).

6.4. Elimination

Les voies principales d'élimination des substances actives et de leurs métabolites
sont les voies urinaire et fécale. Une élimination rapide réduit la concentration de ces
composés dans l'organisme et limite leur potentiel toxique. Le taux d'élimination sur
une période donnée ainsi que la proportion respective de I'excrétion urinaire et fécale

sont spécifiquement détermines (Marc,2004).

7. Niveaux de toxicité
7.1.  Toxicité aigué :

Les intoxications aigués chez 1’homme sont peu fréquentes et surviennent
généralement dans le cadre de tentatives de suicide. Une étude portant sur 80 cas
d’ingestion volontaire a révélé que les principaux symptomes incluent la dysphagie,
I’érosion du tractus gastro-intestinal et des hémorragies digestives. Sur le plan
biologique, la leucocytose est I’anomalie la plus fréquemment observée (Bradberry et

al., 2004).

Chez les individus ayant ingéré plus de 200 ml, des complications plus graves
ont été signalées, telles qu’une détresse respiratoire, un cedéme pulmonaire, des
anomalies radiographiques pulmonaires, une hypokaliémie et une insuffisance rénale
nécessitant une hémodialyse. Parmi ces 80 cas, 7 ont conduit au déceés (Bradberry et
al., 2004).

L’exposition cutanée aux produits contenant du glyphosate peut, dans de rares
cas, entrainer des irritations de la peau et des yeux. En cas d’inhalation, ces préparations
peuvent provoquer une irritation de la gorge accompagnée de picotements (Waryn,
2020).

7.2.  Toxicité chronique et subchronique
Le glyphosate altére D’activité des enzymes hépatiques, notamment les

aspartates aminotransférases (ASAT) et les alanines aminotransférases (ALAT). Il
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entraine une augmentation de D’activité du glutathion peroxydase et perturbe la
phosphorylation oxydative mitochondriale, ce qui endommage les cellules hépatiques
et ’ADN (Waryn, 2020).

Cette substance, ainsi que ses formulations commerciales, impactent également
les mitochondries en interférant avec le site de liaison de la succinate déshydrogénase,
en perturbant la chaine respiratoire et en augmentant la perméabilité membranaire aux
protons et aux ions calciques. Ces altérations peuvent induire un stress oxydatif et

affaiblir ’activité respiratoire cellulaire (Waryn, 2020).

Des lésions des glandes salivaires, caractérisées par des altérations
cytoplasmiques et une hypertrophie des cellules acineuses, ont été observées chez deux

souches de rats et une souche de souris (Waryn, 2020).

8. Contamination du sol et de I’eau par le glyphosate

La dégradation du glyphosate est principalement d'origine microbienne. En effet, la
présence d'une liaison C-P confere a cette molécule une forte résistance a la dégradation
chimique. Son élimination repose sur un processus biologique impliquant une C-P
lyase, une enzyme produite par certains microorganismes présents dans la rhizosphére

de certaines plantes (Rainaud, 2013).

Le sol représente le réceptacle final du glyphosate, et son comportement dans cet
environnement dépend des divers processus biologiques et physico-chimiques en jeu.
Ces facteurs influencent son potentiel polluant ainsi que son taux de dégradation. Les
études indiquent que la demi-vie du glyphosate dans le sol varie entre 2 et 215 jours,
tandis que celle de son principal métabolite, l'acide aminométhylphosphonique
(AMPA), s'étend de 60 a 240 jours (Battaglin et al., 2014). Par ailleurs, des résidus de
ces substances peuvent persister dans les sols et les cultures jusqu'a trois ans (Martinez
et al., 2020).

Une fois appliqué, le glyphosate peut entrer en contact avec la culture, les mauvaises
herbes et/ou la surface du sol. Dans le sol, cet herbicide peut étre dégradé, retenu ou
migrer vers des couches plus profondes. De nombreuses études ont évalué la
contamination des sols et des eaux par le glyphosate ainsi que son interaction avec les
¢léments de I’environnement. Il a été démontré que le glyphosate interagit avec les

particules d’argile, bien que ces interactions n’empéchent pas sa solubilisation
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ultérieure, notamment en présence de phosphates. De plus, il peut également se lier aux
ions métalliques du sol et a la matiére organique par le biais des cations qu’elle contient.
L’adsorption du glyphosate dépend ainsi de la composition de la matiére organique du
sol (Hammou,2022).

Le glyphosate et son principal métabolite, I’AMPA, figurent parmi les pesticides
les plus fréquemment détectés dans les eaux souterraines et de surface, I’AMPA étant
généralement retrouvé en plus grande quantité. Il a été observé que, par temps sec, les
concentrations de glyphosate sont plus faibles que celles de ’AMPA, tandis que par
temps pluvieux, la concentration en AMPA diminue davantage. Par ailleurs, la
dégradation du glyphosate en AMPA est favorisée par l’augmentation de la
température. Des analyses menees dans la région de Zurich, en Suisse, ont révélé la
présence de glyphosate et ’AMPA dans la majorité des échantillons d’eau, avec des
concentrations medianes respectives de 0,11 et 0,20 pg/L, et des concentrations
maximales atteignant 2,1 et 2,6 pg/L. Une étude réalisée sur deux ans dans le sud de
I’Ontario (Canada) a montré que la concentration maximale de glyphosate dans les eaux
de surface était de 40,8 pg/L, bien en deca de la limite réglementaire canadienne fixée
a 65 pg/L. En ce qui concerne les eaux souterraines, des concentrations supérieures a
24 ng/L ont été relevées en Europe et jusqu’a 4,7 pg/L en Amérique. Ces niveaux
demeurent inférieurs a la limite maximale de 700 pg/L établie par 1’Agence de

protection de I’environnement (EPA) pour la protection de la santé (Hammou,2022).

9. Les effets toxiques de glyphosate
9.1. Effets du glyphosate sur la reproduction

L’exposition au glyphosate a été associ¢e a des troubles de la reproduction chez
I’humain et les animaux. Une étude en Ontario (Canada) a montré un lien entre 'usage
de glyphosate par les péres et une hausse des risques de fausses couches et de naissances
prématurées dans les familles agricoles. Un autre cas rapporté par I’Université de
Californie concerne une athléte souffrant de menstruations anormales apres s’étre

entrainée sur des pistes traitées au glyphosate (Cox,2004).

En laboratoire, le glyphosate a entrainé une baisse du nombre de spermatozoides
chez les rats et une augmentation des anomalies spermatiques chez les lapins males,
méme a faibles doses. Des chercheurs de Texas Tech ont découvert que le Roundup

(formulation contenant le glyphosate) réduisait fortement la production d’hormones
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sexuelles dans des cellules de tumeurs testiculaires de souris, en bloquant le transport
du cholestérol, élément clé de la synthése hormonale. Enfin, une étude sur des lapines
a révélé que I’exposition au glyphosate réduisait le poids des feetus, quel que soit le

niveau d’exposition (Cox,2004).

Les herbicides a base de glyphosate (GBHs) comptent parmi les pesticides les
plus largement utilisés dans le monde, exposant potentiellement une large part de la
population. Bien que certaines études réglementaires et rapports d'agences sanitaires
concluent a I'absence de propriétés perturbatrices endocriniennes du glyphosate en tant
que substance active, de nombreuses recherches in vivo et in vitro suggérent le
contraire. Ces travaux ont mis en évidence des altérations des voies hormonales,
notamment au niveau de l'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. Par ailleurs, les
formulations commerciales de glyphosate se révélent souvent plus toxiques que le
glyphosate pur, suggérant un effet cumulatif des coformulants sur le systeme
endocrinien et reproducteur. Cette mini-revue souligne ainsi I’importance de réévaluer
les effets des GBHs sur la santé reproductive humaine dans une perspective

réglementaire plus rigoureuse (Milesi et al.,2021).

Le glyphosate et son herbicide commercial Roundup, largement utilises,
peuvent contaminer les eaux de surface et provoquer un stress oxydatif chez les
poissons, ainsi que des effets toxiques sur la reproduction chez les mammiferes. Une
étude menée sur des poissons-zébres exposés pendant 21 jours a différentes
concentrations a révélé qu’une dose élevée (10 mg/L) de glyphosate ou de Roundup
réduisait la production d’ceufs, augmentait la mortalit¢ embryonnaire précoce et
provoguait une éclosion prématurée. Ces effets semblent liés a une exposition pendant
la gamétogenese. Des analyses transcriptomiques ont montré des altérations dans
I'expression de genes liés a la stéroidogenese et au stress oxydatif. Ces résultats
suggerent une toxicité reproductive a fortes doses, impliquant une perturbation

hormonale et un stress oxydatif comme mécanismes probables (Uren et al.,2014).

9.2.  Effets néphrotoxiques du glyphosate

Le glyphosate est néphrotoxique selon la littérature. Les indicateurs souvent
utilisés pour les Iésions rénales humaines en cas d’intoxication au glyphosate sont la
créatinine et l'urée plasmatique. Cette étude a examiné les effets hépatiques de

I’herbicide Glyphosate-Biocarb® (tel qu’il est commercialisé au Brésil) chez des rats
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Wistar. Les animaux ont regu par voie orale de 1’eau ou du glyphosate a des doses de
4,87, 48,7 ou 487 mg/kg tous les deux jours pendant 75 jours. Méme a la plus faible
dose, le traitement subchronique a entrainé une fuite des enzymes hépatiques
intracellulaires, ALAT et ASAT, indiquant des dommages irréversibles aux
hépatocytes. Une augmentation des cellules de Kupffer dans les sinusoides hépatiques
ainsi qu’un important dépdt de fibres de réticuline, principalement constituées de
collagene de type Ill, ont été observés. Ces résultats suggerent que le Glyphosate-
Biocarb® peut provoquer des altérations histologiques du foie et favoriser la fuite
d’ASAT et d’ALAT vers le sérum dans des modeles expérimentaux (Wunnapuk et
al., 2014).

Cette étude a évalué les effets du glyphosate sur 'immunoglobuline M (IgM),
le compléement C3 (C3) et le lysozyme (LY Z) dans le rein de la carpe commune exposée
a 52,08 ou 104,15 mg/L pendant 168 heures. Les résultats ont montré que I'expression
des génes IgM, C3 et LYZ était altérée par 1’exposition au glyphosate. IgM et C3 ont
d'abord augmenté a 24 h avant de diminuer, sauf pour C3 a forte dose, qui est resté
¢levé. Le lysozyme de type G n’a pas été affecté a 24 h, mais a augmenté a 72 h avant
de diminuer a la fin du test, tandis que le lysozyme de type C a d'abord été surexprimé
(24-72 h) avant de baisser a 168 h (Ma et al.,2015).

L'exposition au glyphosate a globalement réduit les niveaux d'IgM et de C3 et
inhibé l'activité du LYZ dans les reins des carpes. De plus, elle a entrainé d’importants
dommages histopathologies, notamment une vacuolisation du parenchyme rénal et un
gonflement des tubules rénaux. Ces résultats suggerent que le glyphosate provoque une
immunotoxicité chez la carpe commune en supprimant I’expression d’IgM, C3 et LYZ,

tout en causant des lésions rénales (Ma et al.,2015).

9.3.  Effets neurotoxiques du glyphosate
Plusieurs études indiquent que I'exposition aux pesticides pourrait augmenter le
risque de maladies neurodégénératives, notamment la maladie de Parkinson et
d'Alzheimer, et accélérer Sau glyphosate pourrait induire des syndromes

parkinsoniens (Picque,2016).

Un cas décrit un homme accidentellement aspergé de glyphosate, ayant
développé des 1ésions cutanées six heures apres I’incident, suivies un mois plus tard

d’un syndrome parkinsonien symétrique, accompagné de troubles de la mémoire a
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court terme. Un autre cas, signalé en 2011, concerne une femme ayant travaillé trois
ans dans une usine de production de glyphosate et ayant développé la maladie de
Parkinson apres une exposition prolongée (Picque,2016).

Chez cet individu, la neurotoxicité du glyphosate s'est manifestée par une
rigidité et des tremblements de repos affectant les quatre membres, sans altération de

la mémoire a court terme (Picque,2016).

Des études antérieures suggerent une possible association entre I'exposition au
glyphosate, un herbicide largement utilisé, et le parkinsonisme, bien que son
mécanisme d'action reste mal compris. Cette étude a analysé les effets neurotoxiques
du glyphosate sur des cellules PC12 différenciées. Les résultats ont montré que le
glyphosate réduit la viabilité cellulaire de maniére dose- et temps-dépendante. De plus,
il induit la mort cellulaire en activant les voies de I’autophagie et de I’apoptose. Fait
intéressant, l'inactivation du géne Beclin-1 a atténué ces deux processus chez les
cellules traitées au glyphosate, suggérant son rdle clé dans I’interaction entre

autophagie et apoptose (Gui et al.,2012).

Une étude sur l'effet du glyphosate sur Caenorhabditis elegans (un petit
nématode) a montré que cet herbicide induit une dégénérescence des neurones
dopaminergiques. Ces resultats suggerent un lien possible entre le glyphosate et la

maladie de Parkinson (Negga et al., 2012)

Le glyphosate réduirait 1’absorption et le métabolisme du glutamate par les
cellules gliales tout en augmentant sa libération dans la fente synaptique. Il inhibe les
voies de l'aspartate aminotransférase (ASAT), de l'alanine aminotransférase (ALAT) et
de la glutamine synthétase, ce qui limite l'absorption du glutamate et de ses métabolites
par les astrocytes de ’hippocampe exposé. Cette accumulation excessive de glutamate
extracellulaire entraine une toxicité neuronale. En activant les récepteurs NMDA et les
canaux calciques voltage-dépendants de type L-VDCC, le glutamate provoque un
afflux massif de calcium dans les cellules pyramidales de ’hippocampe, induisant un

stress oxydatif et la mort cellulaire (Cattani et al., 2014)
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Figure 3 : Proposition du mécanisme de neurotoxicité du glyphosate dans

I’hippocampe de rat (Cattani et al., 2014).

9.4. Effets du glyphosate sur la mutation

Bien que le fabricant du glyphosate affirme disposer « d’un large éventail de
tests » démontrant I'absence d'effets genotoxiques,80 plusieurs études ont mis en
évidence un potentiel mutagene du glyphosate et de ses formulations commerciales. Par
ailleurs, les produits contenant du glyphosate se révelent étre des mutagenes plus
puissants que le glyphosate seul (Bolognesi et al.,1997).

Les études menées incluent les observations suivantes :

e Chez la mouche drosophile, les herbicides Roundup et Pondmaster (un herbicide
aquatique a base de glyphosate et d’un tensioactif dont la composition est tenue

secréte) ont entrainé une augmentation de la fréquence des mutations létales

 2 7



Revue bibliographique

récessives liées au sexe, visibles principalement chez les males. Une seule
concentration a été testée dans cette étude (kale et al.,1995).

e Une étude sur les lymphocytes humains (un type de globule blanc) a révélé une
augmentation des échanges de chromatides sceurs aprés une exposition a la plus
faible dose testée de Roundup. Ces échanges, qui se produisent lors de la division
cellulaire entre les membres d’une paire de chromosomes, résultent de mutations
ponctuelles. Une autre étude réalisée en 1997 sur des lymphocytes humains a obtenu
des résultats similaires avec le Roundup (aux deux doses testées) et avec le
glyphosate (a toutes les doses sauf la plus faible) (Vigfusson et Vyse, 1980).

e Chez la bactérie Salmonella, le Roundup a montré une faible activité mutagéne a
deux concentrations. De plus, dans les cellules racinaires d’oignon, il a provoqué
une augmentation des aberrations chromosomiques, également a deux
concentrations (Rank et al., 1993).

e Chez des souris injectées avec du Roundup, une augmentation de la fréquence des
adduits a ’ADN (liaison de molécules réactives au matériel génétique entrainant
des mutations) a été observee dans le foie et les reins, et ce, atoutes les doses testées
(Peluso et al.,1998).

e Une autre étude sur des souris injectées avec du glyphosate et du Roundup a révélé
une augmentation des dommages chromosomiques et des lésions de I’ADN dans la
moelle osseuse, le foie et les reins. Toutefois, une seule concentration a été testée
dans cette étude (Cox,2004).

9.5.  Effets cancérogénicité du glyphosate

La cancérogénicité du glyphosate demeure un sujet de débat important dans la
littérature scientifique. Certains chercheurs affirment que, puisque sa génotoxicité a été
rejetée, il ne pourrait pas induire de cancers par mutation génétique (Williams et al.,
2000 ; Kier et Kirkland, 2013). Plusieurs études indiquent également que le
glyphosate n’est pas cancérigéne lorsqu’il est utilisé a des doses inférieures aux niveaux
sans effet observé (NOAEL). Par exemple, aucune tumeur n’a été observée chez des
rats exposés pendant deux ans a de ’eau contenant du glyphosate a des doses conformes
au NOAEL (Chruscielska et al., 2000), bien que la fiabilité de cette étude ait été
critiqguée. Globalement, les données niant un effet cancérigéne du glyphosate sont
jugées fiables, et (Greim et al.,2015) concluent a I’absence de lien statistiquement

significatif entre exposition au glyphosate et développement de cancer. Toutefois, ces
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auteurs reconnaissent que des recherches complémentaires sont nécessaires pour

exclure totalement tout risque.

A I’opposé, d'autres travaux rapportent des cas de cancers potentiels dans divers
tissus (peau, sein, rein, intestin, foie, thyroide) chez la souris (Cox, 1995 ; George et
al., 2010). Des études in vivo chez la souris et in vitro sur des cellules humaines
montrent que le glyphosate peut favoriser la formation de tumeurs cutanées et la
prolifération de cellules mammaires (George et al., 2010 ; Thongprakaisang et al.,
2013). Dans une de ces études, une prolifération de cellules cancéreuses du sein induite
par des hormones a été observée a des concentrations de glyphosate aussi faibles que

10712 M — soit 600 fois inférieures a la limite européenne autorisée dans 1’eau potable.

Enfin, en 2015, le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a
classé le glyphosate comme « probablement cancérigene pour ’homme » (groupe 2A),
en se basant sur des données de I’EPA (Etats-Unis), la littérature récente et des rapports
gouvernementaux (Guyton et al., 2015). En revanche, 1’Autorité européenne de
sécurité des aliments (EFSA) a conclu que le glyphosate est « peu susceptible d’étre
cancérigéne », critiquant le fait que le CIRC n’ait pas pris en compte I’ensemble des

études disponibles, tout en se déclarant ouverte a clarifier son évaluation.

9.6. Effet hepatotoxique de glyphosate
Des recherches récentes mettent en évidence les effets hépatotoxiques du

glyphosate, méme a faibles doses, chez différents modeles animaux.

L’étude de (Fu et al.,2020) a montré qu’une exposition a 10-40 mg/kg de
glyphosate chez des porcelets n’altére pas la croissance mais entraine une accumulation
hépatique, un stress oxydatif (augmentation de MDA, H,0,, SOD, GSH-Px ; baisse de
T-AOC et CAT) et I’activation partielle du récepteur nucléaire CAR. La voie Keapl-
Nrf2, quant a elle, reste inchangée, et les genes de détoxification ne sont pas

significativement modulés, suggérant une réponse adaptative limitée mais présente.

Une étude complémentaire de (Tang et al.,2017), chez des rats, a révelé des
Iésions hépatiques, des altérations biochimiques et histologiques, un stress oxydatif
marqué, ainsi qu’un déséquilibre ionique dans plusieurs organes. Les niveaux de
cytokines pro-inflammatoires et de genes liés a la stéroidogenése, 1’apoptose et la

signalisation cellulaire ont aussi été significativement modifiés.
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De leur coté (Larsen et al., 2012) ont observé, aprés administration de
glyphosate dans 1’eau potable a des doses faibles (jusqu’a 7 mg/L), une absence d’effets
histopathologiques mais une élévation du glutathion (GSH) et de la GPx. Ces
modifications suggérent une activation des mécanismes antioxydants, bien que la

portée toxicologique de cette réponse demeure incertaine.

Enfin, une autre étude de (Fu et al.,2020) confirme que le glyphosate active des
voies hépatiques de détoxification partielle via le récepteur CAR, mais sans impact
marqué sur les enzymes des phases I/I1 ou les transporteurs d’exportation des toxines,

renforcant 1’idée d’une réponse adaptative incomplete de I’organisme.

9.7.  Effet perturbateur endocrinien du glyphosate

Plusieurs études suggéerent que le Roundup agit comme un perturbateur
endocrinien en interférant avec le développement du systeme reproducteur. Il a
notamment été observe que le glyphosate influence I’activité de 1’aromatase, une
enzyme clé impliquée dans la conversion des androgénes en cestrogénes (Waryn,

2020).

Au-dela de son role de conversion, I’aromatase est un facteur limitant essentiel
dans la synthése des cestrogénes, influengant de nombreuses fonctions physiologiques
telles que la gamétogenese féminine et masculine, la reproduction, la différenciation
sexuelle et la croissance osseuse. L’impact du glyphosate et de ses formulations sur
cette enzyme pourrait ainsi avoir de multiples répercussions, notamment sur la
différenciation sexuelle et cellulaire, le métabolisme osseux et hépatique, la
reproduction, la grossesse, le développement, le comportement, ainsi que sur le risque
de maladies hormono-dépendantes comme le cancer du sein ou de la prostate (Waryn,
2020).

Par ailleurs, il a ét¢ démontré que le Roundup perturbe I’expression post-
transcriptionnelle de la protéine StAR (Steroidogenic Acute Regulatory Protein),
impliquée dans la régulation de la stéroidogenése, dans les cellules testiculaires de
Leydig chez la souris. Cette perturbation a entrainé une réduction de la stéroidogenése
pouvant atteindre 94 %, principalement en raison de I’inhibition de I’expression de la
protéine StAR, ce qui a altéré la production de progestérone dans les cellules
testiculaires de souris. Le mécanisme d’action du Roundup sur la stéroidogenese est

illustré en figure (Waryn, 2020).
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Partie pratique
I. Matériel et méthodes
I.1. Lieu de I’étude

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

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

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

laboratoire des analyses médicales, Wilaya de Tébessa

1.2. Objectif de I’étude
En raison de la toxicité potentielle du glyphosate sur les organes tels que le foie
et les reins, cette étude vise a évaluer ses effets sur les paramétres biochimiques chez

des rats Wistar, a ’aide d’une méthode d’exposition par gavage.

1.3. Matériel
1.3.1. Matériel biologique
Les animaux utilisés sont des rats de souche Wistar, fournis par I’Institut Pasteur

d’Alger (figure 4)

Ces animaux sont des femelles, dont les individus sont agés de 4 a 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 a ’eau et a la nourriture.
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Figure 4: Les rats Wistar femelles de I’Institut Pasteur d’Alger (photo
personnel).

X |

Les rats regoivent un aliment standard provenant de ’ONAB, El- Kseur Bejaia,

la composition de I'alimentation pour un kilogramme est présentée dans le tableau 03.

Tableau 3: Composition de I’alimentation pour 1 kilogramme d’aliment (ONAB)

Matiére alimentaire Quantité d’aliment en Pourcentage (%)
g\kg

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. Equipement de laboratoire et matériel chimique

La production de glyphosate était assurée par la société EPE ALPHYT SPA en
Algérie. Cependant, dans le contexte de 1’économie de marché, de nombreuses
entreprises se sont spécialisées dans son importation. Aujourd’hui, on compte pres de
27 produits phytosanitaires a base de glyphosate homologués et commercialisés en

Algérie, largement adoptés par les agriculteurs (Brahimi et Nadjeh, 2017).

Dans la wilaya Tébessa la formulation commerciale de glyphosate la plus
courante est le Tiller 410 SL (figure 05). Ce produit, développé et importé par le
complexe Astra pour les engrais et pesticides agricoles « Astrachem » (Arabie
Saoudite), renferme 48 % p/v de glyphosate sous forme de sel d’isopropylamine (IPA).
Il est destiné au traitement des cultures de carottes pour lutter contre la cuscute, a la
dose de 2,5 a 6,5 L/ha. Le Tiller 410 SL est un herbicide total, systémique et non

sélectif, présenteé sous forme de concentré liquide soluble dans I’cau.

Les produits utilisés pour effectuer les différentes analyses sont : I'eau distillée,
des herbicides a base de glyphosate, La sciure de bois, croquettes pour I’alimentation,

des réactifs de dosage (urée, créatinine, cholestérol, triglycérides, ASAT et ALAT)

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, 3 cages en
polyéthylene, balance électronique, assiettes pour la nourriture des rats, un

spectrophotometre d'absorption moléculaire, des cuvettes, centrifugeuse.
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Figure 5: Herbicide a base de glyphosate (Tiller)(photo personnel).

1.4. Méthodes
1.4.1. Lotissement et traitement

Les quinze rats sont répartis en 3 groupes de 5 animaux chacun. Les herbicides
a tester ont été administrée quotidiennement par voie orale pendant 14 jours (figure 06).
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 °© ). 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 :

e Lot N°01 : lot témoin de 5 rats, les rats recoivent I'eau de robinet uniquement.
e Lot N°02 : de 5 rats recoivent 72 mg/kg/jour de glyphosate dissoute dans I'eau

distillee.
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e Lot N°03 : de 5 rats recoivent 144 mg/kg/jour de glyphosate dissoute dans I'eau

distillée.

Figure 6: Le gavage des rats ( photo personnel).

1.4.2. Sacrifice et récupération de sang

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

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

(Figure 7)
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Figure 7: Le sacrifice des rats ( photo personnel).

1.4.3. Dosage des parametres biochimiques

Le dosage du cholestérol total, des triglycérides, de I’urée, de la créatinine, ainsi
que les activités enzymatiques de ’ASAT et de ’ALAT ont été effectué a ’aide des
réactifs Biomagreb, en suivant les protocoles recommandés par le fabricant.

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 de cholestérol sont d’abord hydrolysés par la cholestérol estérase, libérant
du cholestérol libre et des acides gras. Le cholestérol libre, y compris celui déja présent,
est ensuite oxydé par la cholestérol oxydase, produisant du cholestérol oxydé et du
peroxyde d’hydrogene. En présence de peroxydase, ce peroxyde d’hydrogeéne réagit

avec un chromogéne (amino-4-phénazone/phénol), formant un composé coloré rouge.
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Cholestérol estérase

Y

Esters de cholestérol + H,0

Cholestérol oxydase
~a

Cholestérol + Acid gras

Cholesterol + 0, » Cholesterol -4 -one 3+ H, 0,

Péroxydase
a

H, 0,+ 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 4: Compositions chimiques et concentrations des reactifs de dosage de

cholestérol.
Composition Concentration
Reéactif 1 Pipes pH 6.9 90 mmol/I
(Solution tampon) Phénol 26 mmol/|
Réactif 2 Cholestérol oxydase 300 U/11
(Enzymes) Peroxydase 250 U/I
Cholesteérol estérase 300 U/
Amino-4-antipyrine 0.4 mmol/I
Réactif 3 Standard Cholestérol 200 mg/dI
(Standard) 29/l
5.17 mmol/I

C. Protocole de dosage:

Réalisation de la réaction enzymatique

Préparation de 3 tubes a essai :

e 1° tube : le Blanc avec 1 ml de réactif de dosage de cholestérol et 10 ul d’eau

distillée.
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e 2°™ tube : le standard contient 1 ml de réactif de dosage de cholestérol et 10 pl de
standard.

e 3°M tube : I’échantillon contient Iml de réactif de dosage de cholestérol + 10 pul de

surnageant.

Tableau 5 : Mode opératoire de dosage de cholestérol.

Blanc Standard Echantillon
Standard -- 0 ] -
Echantillon -- -- 10 pl
Solution de travail 1ml 1ml Iml

- Apreés incubation a 370c pendant 5 minutes, déplacer les contenues des tubes dans

de cuvette de 1 cm de largeur.

e Lecture spectrophotométrique des résultats

- La lecture spectrophotométrique des résultats est réalisée a une longueur d'onde de
510 nm.

- Ajuster le spectrophotométre a zéro avec le blanc.

- Lire les absorbances de standard et des échantillons.

e Calcul des résultats :

Le taux de cholestérol est calculé selon I'équation suivante :

DO échantillon

Cholestérol = DO standard X n

Avec : n est la valeur de standard

- n=200 mg/dl
- n=2¢g/l

- n=5 17 mmol/l
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1.4.3.1.2. Dosage colorimétrique enzymatique des triglycérides
Le taux des triglycérides est dosé selon la méthode décrite par (Fossati et
Principe,1983).

A. Principe de dosage
Les triglycérides sont détermines selon les réactions suivantes :
Lipoprotéine lipase

Triglycérides ——»  Glycérol + Acides gras

Glycérokinase, MG2*

l

Glycérol + ATP —* Glycérol -3-P + ADP

Glyceérol-3- Phosphate oxydase

l

Glyceérol-3-Phosphate + 0, —»H, 0,+ Dihydroxyacétone-P
Péroxydase

l

H, 0,+Amino-4-Antipyrine + chloro-4-phénol Péroxydase —» Quinoneimine rose +
H,0

B. Réactifs de dosage et leur préparation
La préparation des réactifs de travail a été effectuée selon les instructions décrites

dans le protocole technique fourni avec le kit d’analyse.

- Dissoudre le lyophilisat R2 (Tableau 06) avec un flacon de tampon R1.
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Tableau 6 : Compositions chimiques et concentrations des réactifs de dosage de

triglycérides.

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

C. Protocole de dosage

Réalisation de la réaction enzymatique
Préparation de 3 tubes a essai (Tableau 07) :

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

2™ tube: le standard contient 1 ml de réactif de dosage des triglycérides et 10 pl
de standard.

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

de surnageant .
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Tableau 7: Mode opératoire de dosage des triglycérides.

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

- Aprés incubation & 37°c pendant 5 minutes, déplacer les contenues des tubes dans

de cuvette de 1 cm de largeur.
e Lecture spectrophotometrique des résultats

- La lecture spectrophotométrique des résultats est realisée a une longueur d'onde de
510 nm.

- Ajuster le spectrophotométre a zéro avec le blanc.
- Lire les absorbances de standard et des échantillons.
e Calcul des résultats
Le taux des triglycérides est calculé selon I'équation suivante :

Trialvcérid _ DO echantillon y
Tgtyceriaes = Tpo standard "

Avec : n est la valeur de standard

- n=2¢g/l
- n =200 mg/dl
- n=2.28 mmol/l
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1.4.3.2. Dosage colorimétrique enzymatique des parametres rénaux
1.4.3.2.1. Dosage colorimétrique enzymatique de I'urée
Le dosage de l'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 réagissent avec le salicylate et I'hypochlorite de sodium

pour former un composé de couleur verte, le dicarboxyl-indophénol. L'intensité de cette
coloration est directement proportionnelle a la concentration en urée, conformément a

la réaction suivante :
Uréase
Urée + HO—» 2NH3+ CO»

B. Préparation des réactifs
Les réactifs sont préparés conformement aux protocoles indiqués dans la fiche

technique accompagnant le kit de dosage.
- Dissoudre de réactif R2 (tableau 08) avec le réactif R1.

- Compléter le contenu de R4 avec 90 ml d'eau distillée.
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Tableau 8: Compositions chimiques et concentrations des réactifs de dosage de
l'urée.

Composition Concentration
Réactif 1 Solution tampon
Réactif 2 EDTA 2 mmol/Il
Salicylate de sodium 60 mmol/I
Nitroprussiate de sodium 32 mmol/I
Uréase 30000 U/l
Phosphate pH 6.7 60 mmol/I
Reactif 3 Standard Urée 059/l
(Standard) 50 mg/dl
8.325 mmol/I
Reactif 4 Hypochlorite de sodium 40 mmol/I
(10 X concentré) Hydroxyde de sodium 150 mmol/I

C. Mode opératoire

Réalisation de la réaction enzymatique
Préparation de 3 tubes a essai (Tableau 09) :

e 1°°tube: le Blanc avec 1ml de réactif de dosage de l'urée et 10 pl d’eau distillée.
e 2°™ tube: le standard contient 1ml de réactif de dosage de l'urée et 10 pl de l'urée.
e 3°™ tube: I’échantillon contient 1ml de réactif de dosage de l'urée + 10ul de

surnageant .
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Tableau 9: Mode opératoire de dosage de l'urée.

Blanc Standard Echantillon
Standard -- 10 pl -
Echantillon -- -- 10 pl
Solution de travail 1ml 1ml Iml

- Mélanger, incuber 5 min. a 37° C ou 10 min. a 20-25°C.

- Ajouter ensuite : 1 ml de réactif R4 a chaque tube a essai.

- Apreés une incubation de 5 min, a 37°C ou 10 min a 20° - 25°C, déplacer les

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

e Lecture spectrophotomeétrique des résultats

- La lecture spectrophotométrique des resultats est réalisée a une longueur d'onde de

590 nm.

- Ajuster le spectrophotométre a zéro avec le blanc.

- Lire les absorbances de standard et des échantillons.

e Calcul des résultats

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

Urée =

Avec : nest la valeur de standard

n =50 mg/dl
n=0,5g/l
n = 8,325 mmol/I

DO échantillon

DO standard

Xn
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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).

A. Principe
En milieu alcalin, la créatinine réagit avec 1’acide picrique pour former un complexe
coloré. La vitesse de formation de ce complexe est directement liée 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 mélange des parts égaux de R1 avec R2 (tableau 10).

Tableau 10: Compositions chimiques et concentrations des réactifs de dosage de
créatinine

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

C. Mode opératoire

e Réalisation de la réaction colorimétrique
- Préparation de 2 tubes a essai (Tableau 11) :

e 1% tube : le standard contient 1ml de réactif de dosage de créatinine et 100 pl de
standard (Réactif 3)
e 2™ tube: I'échantillon contient 1ml de réactif de dosage de créatinine + 100pl de

plasma sanguin
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Tableau 11: Mode opératoire de dosage de créatinine

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

e Lecture des absorbances

- A une longueur d'onde 492 nm, le zéro du spectrophotometre est ajusté par 1’air ou

I’eau distillée.
- Les absorbances des échantillons sont lit :
- Aprés 30 secondes : DO1.
-Apres une minute : DO2.

e Calcul des résultats

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

Créatini _ ADO échantillon o
reattnine = ADO standard n

Avec : nest la valeur de standard
n =2 mg/dl
n =20 mg/l
n=176.8 pmol/l

1.4.3.3. Le dosage des parametres 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).

A. Principe de dosage

La réaction est initiée par addition de I’échantillon au réactif selon le schéma

réactionnel suivant :
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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 I’échantillon.
Remarque : MDH : Malate Déshydrogénase

B. Composition des réactifs
La composition chimique des réactifs de dosage de l'activite enzymatique de
I'ASAT est présentée dans le (tableau 12).

Tableau 12: Compositions chimiques et concentrations des réactifs de dosage de
I’ASAT

Composition Concentration
Reéactif 1 Tampon Tris pH 7.8 2 30°C 80 mmol/I
(Solution tampon) L- aspartate 200 mmol/I
Réactif 2 NADH 0,18 mmo/I
(Substrat) LDH 800 Ul/I
MDH 600 U/l
Oxoglutarate 12 mmol/I

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 13).
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Tableau 13: Mode opératoire de dosage de ASAT.

Solution de travail 1ml 1ml

Echantillon 100 pl 300 pl

- 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 spectrophotometre 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.
DO/ min x 1750 = Ul/I.

1.4.3.3.2. Dosage de I'activité enzymatique de I'ALAT
A. Principe
La détermination cinétique de 1’activité ALAT est basée sur la méthode développée
par Wrobleski et Horder, (1980), et optimisée par Henry et al.,, (1960) et
Bergmeyeret et al., (1980).

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+

La vitesse de diminution de la concentration en NADH est proportionnelle a

’activité de I’alanine aminotransférase présente dans 1’échantillon.

Avec : LDH est la Lactate Déshydrogénase.
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B. Composition des réactifs :
La composition chimique des réactifs de dosage de l'activité enzymatique de
I'ALAT est présentée dans le (tableau)

Tableau 14: Compositions chimiques et concentrations des réactifs de dosage de
I’ALAT.

Composition Concentration
Reéactif 1 Tampon Tris pH 7.5 4 30°C 100 mmol/I
(Solution tampon) Alanine 500 mmol/I
Reactif 2 NADH 0.18 mmo/I
(Substrat) LDH 1200 U/
Oxoglutarate 15 mol/l

C. Mode opératoire
Le dosage de lactivité enzymatique de I'ALAT est realisé selon les étapes

suivantes :
- Le substrat est reconstitué avec 3 ml de la solution tampon (tableau 15).

Tableau 15 : Mode opératoire de dosage de I'ALAT.

Solution de travail 1ml 3ml

Echantillon 100 pl 300 pl

- 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 spectrophotometre est ensuite ajusté au zéro sur I’air ou 1’eau distillée, a une

longueur d'onde 340 nm.

- La diminution de la densité optique est mesurée toutes les minutes durant 3 min.
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- Les résultats sont ensuite calculés selon I'équation suivante

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

sous forme (moyenne plus/moins Ecart type).

Les parametres statistiques ont été calculés pour chaque groupe expérimental.
Les données ont été soumises a une analyse de la variance (ANOVA) avec un niveau
de risque fixé a a = 5 %. Une différence est considérée comme significative lorsque le

seuil de signification est inférieur a 5 %.

Les résultats des groupes traités ont été¢ comparés au groupe témoin a I’aide du
test de Dunnett, tandis que les comparaisons entre groupes traités ont été réalisées a
I’aide du test de Tukey. L’ensemble des analyses statistiques a été effectué¢ a I’aide du

logiciel MINITAB version 19.01.
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Résultats

l. Résultats
I1.1. Comportement des rats et signes de toxicité

On a observé, chez les rats exposes, plusieurs signes cliniques évoquant un état
de toxicité progressive. A partir de la deuxiéme semaine, une perte d’appétit marquée
a été notée, accompagnée d’une diminution de la consommation alimentaire. Cette
réduction de I’ingestion s’est traduite par un ralentissement du gain pondéral, voire une
perte de poids significative chez certains sujets. Les animaux présentaient également
des signes de fatigue, se manifestant par une réduction de I’activité spontanée et une

tendance a rester immobiles dans un coin de la cage.

Des altérations visibles ont été relevées, nous avons remarqué des zones
ulcérées et des boutons avec rougeurs sur la peau des souris, pouvant indiquer une
réaction inflammatoire locale ou une irritation, une fiévre a été suspectée, bien qu’elle
n’ait pas pu étre mesurée directement. Ces observations suggerent un impact

systémique de la substance testée sur la santé globale des animaux.

Figure 8: Des zones ulcérées dans la peau des rats ( photo personnel).
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- ?Y/ ;‘;. LY
Figure 9 : Des boutons dans la peau des rats (
photo personnel).

11.2. Effet des herbicides a base de glyphosate sur les parameétres lipidiques
11.2.1. Effet des herbicides a base de glyphosate sur le taux de cholestérol en g/l

Les taux de cholestérol chez les rats témoins et traités par les herbicides a base
de glyphosate sont documentés dans la figure 10 Les valeurs sont exprimees en

moyennes + Ecarte, n = 5,

L'étude statistique (Tableau 16) révele : une augmentation de taux de cholestérol

chez les rats traités par rapport aux témoins.

e Le test de Dunnett illustre que la différence est significative entre les témoins et les
traités par la dose élevée du glyphosate avec un p=0.023, tandis que cette
augmentation est non significative entre l’autre groupe traité par rapport aux

témoins (p>0.05).
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e Le test de Tukey montre qu’il y a une augmentation non significative (p=0 .05) chez

les rats traités par la dose élevée par rapport aux traités par la dose faible du

glyphosate.

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

groupes expérimentaux

Témoin

Dose 1

Dose 2

Témoin

0.208

0.023*

Dose 1

0.421

1.2 -

0.8 -

o
(o))
1

cholestérol (g/1)
o
IS

0.2 -

B témoin
H dose 1

= dose 2

Figure 10 : évaluation de taux de cholestérol (g/l) chez les rats témoins et traités

pendant 14 jours de traitement.

11.2.2. Effet des herbicides a base de glyphosate sur le taux de triglycérides en g/l

La figure 11 illustre les variations de taux de triglycérides en g/l chez les rats

témoins et traités par les herbicides a base de glyphosate. Nous remarquons que le taux

de triglycérides a augmenté chez les rats traités comparé a celui des témoins. L’étude
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statistique illustre une augmentation non significative de taux de triglycérides chez les
rats traités par rapport aux témoins (tableau 17).

e Le test de Dunnet illustre que la différence est non significative entre les témoins et
les traités avec un p>0.05.
e Letest de Tukey montre qu’il y a une augmentation non significative (p >0.05) chez

les rats traités comme dose 1 et dose élevée.

Tableau 17: Les seuils de signification de taux de triglycérides entre les différents

groupes expérimentaux.

Témoin Dose 1 Dose 2
Témoin 0.656 0.766
Dose 1 0.981

1.55 +

1.45 -
W témoin
Edose 1

= dose 2
1.35 -

trigltcérides (g/1)

1.25 -+

Figure 11: évaluation de taux de triglycérides chez les rats témoins et traités pendant

14 jours.

11.3. Effet des herbicides a base de glyphosate sur les paramétres rénaux

11.3.1. Effet des herbicides a base de glyphosate sur le taux I'urée
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La figure 12 illustre les variations de taux de l'urée chez les rats témoins et
traités par les herbicides a base de glyphosate. On a remarqué que le taux de 'urée a

augmenté chez les rats traités comparé a celui des témoins.

e Le test de Dunnett illustre que la différence est tres hautement significative
entre les témoins et les traités par la dose élevée avec un p=0.000, tandis que
cette augmentation est significative entre 1’autre groupe traité par rapport aux
témoins (p<0.05)

e Le test de tukey montre qu’il y a une augmentation non significative (p>0.05)
chez les rats traités par la dose élevée par rapport les traités de la dose faible.

Tableau 18 : les seuils de signification de taux de I'urée entre les différents groupes

expérimentaux

Témoin [Dose 1 [Dose 2

Témoin 0.034 * 0.000 ***

IDose 0.063

% % %k

H témoin
Hdose 1

= dose 2

urée (mg/Id)
=
(03]

Figure 12: Evaluation de taux de I'urée chez les rats témoins et traités pendant 14 jours.
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11.3.2. Effet des herbicides a base de glyphosate sur le taux de créatinine

La figure 13 illustre les variations de taux de créatinine chez les rats témoins et traités

par les herbicides a base de glyphosate

On a remarque que le taux de créatinine a augmenté chez les rats traités comparé a celui

des témoins.

e Le test de Dunnett illustre que la différence est trés hautement significative entre
les témoins et les traités par la dose élevée avec un p=0.001, tandis que cette
augmentation est significative entre I’autre groupe traité par rapport aux témoins
(p<0.05)

e Le test de tukey montre qu’il y a une augmentation non significative (p>0.05) chez

les rats traités par la dose élevée par rapport les traites du dose 1.

Tableau 19: les seuils de signification de taux de Créatinine entre les differents

groupes expérimentaux.

Témoin Dose 1 Dose 2
Témoin 0.020 * 0.001 ***
IDose 0.242
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0.9 -

0.8 -

0.7 -

06 1 B témoin

0.5 A Hdose 1

0.4 - m dose 2

createnine (mg/Id)

0.2 A

0.1 A

Figure 13 : Evaluation de taux de créatinine chez les rats témoins et traités pendant

14 jours.

11.4. Effet des herbicides a base de glyphosate sur les paramétres hépatiques
11.4.1. Effet des herbicides a base de glyphosate 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 sont documentées dans la figure 14. Les valeurs sont

exprimées en moyennes + Ecartype, n = 5.

L'étude statistique révele : une augmentation de l'activité enzymatique de

I'ASAT chez les rats traités par rapport aux témoins.

e Le test de Dunnett illustre que la différence est hautement significative entre les
témoins et les traités par la dose élevée avec un p=0.003, tandis que cette
augmentation est significative entre ’autre groupe traité par rapport aux témoins
(p<0.05)

e Le test de tukey montre qu’il y a une augmentation non significative (p>0.05) chez

les rats traités par la dose élevée par rapport les traites par la dose faible.
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Tableau 20: les seuils de signification de taux de ASAT entre les différents groupes

expérimentaux.

Témoin Dose 1 Dose 2
Témoin 0.044 * 0.003 **
IDose 0.292

200 -

180 -

160 -

140 -

120 - B témoin

100 - Hdose 1
= dose 2

ASAT (U/I)
S [en) [o]
o o o

N
o
I

Figure 14: Effet des herbicides a base de glyphosate sur l'activité enzymatique de
I'ASAT.

11.4.2. Effet des herbicides a base de glyphosate 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 sont documentés dans la figure 15 Les valeurs sont

exprimées en moyennes + Ecartype, n = 5.

 %
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L'étude statistique révele illustre augmentation de l'activité enzymatique de
I'ALAT chez les rats traités par rapport aux témoins, la différence est trés hautement

significative

e Le test de Dunnett illustre que la différence est trés hautement significative entre
les témoins et les traités par la dose élevée avec un p=0.000, tandis que cette
augmentation est significative entre 1’autre groupe traité par rapport aux témoins
(p<0.05)

e Le test de tukey montre qu’il y a une augmentation hautement significative
(p <0.05) chez les rats traités par la dose élevée par rapport les traites du dose 1.

Tableau 21: les seuils de signification de taux d'ALAT entre les différents groupes

expérimentaux

Témoin [Dose 1 [Dose 2

Témoin 0.009 * 0.000 ***

IDose 0.013

120 +

% % %k

100 -

B témoin

60 - Hdose 1

W dose 2

ALAT (U/1)
S 3

Figure : effet des herbicides a base de glyphosate sur I'activité enzymatique de I'ALAT.
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IVV- Discussion

Les résultats de cette étude montrent une élévation du taux de cholestérol chez
les groupes traités par rapport aux témoins. Ces résultats sont en accord avec ceux de
khozimy et al., (2017) qui ont rapporté que I’herbicide induit des altérations hépatiques
conduisant a une élévation du cholestérol sanguin chez le rat. De méme, Mesnage et
al., (2015) ont montre que méme a faibles doses, les formulations commerciales a base
de glyphosate peuvent perturber le métabolisme lipidique, en induisant un stress

oxydatif et une inflammation hépatique.

Notre étude s’aligne également sur celle de Cattani et al., (2014), qui ont
observé une élévation du cholestérol total chez des rats exposés au glyphosate durant
15 jours, attribuée a une altération du métabolisme hépatique et a une induction de stress
oxydatif. Ces auteurs ont rapporté une augmentation significative des biomarqueurs du
stress oxydatif et une altération des enzymes de la fonction hépatique, ce qui corrobore
le réle du foie comme cible principale de la toxicité du glyphosate, par ailleurs Beuret
et al., (2005) A ces données s’ajoute 1’étude de de Liz et al., (2013), qui rapporte une
induction marquée de stress oxydatif hépatique, accompagnée de perturbations
enzymatiques et de dommages structuraux au foie chez des rats exposes au glyphosate.
Ce stress oxydatif peut perturber les voies de régulation du cholestérol (par exemple via
I’activation de la HMG-CoA réductase ou la baisse de I’expression des récepteurs

LDL), contribuant ainsi a 1’¢lévation des taux sériques observés dans notre étude.

Cependant, certains travaux montrent des résultats contrastés. Par exemple,
Bolognesi et al., (2009) dans une meta-analyse des effets du glyphosate, soulignent que
les effets sur les lipides sanguins varient fortement selon la dose, la durée et la
formulation du produit utilisé (molécule seule vs formulation commerciale). Cela peut
expliquer pourquoi notre étude n’a pas observé de différence significative entre les deux

doses utilisées, malgré une tendance a la hausse.

Les résultats obtenus dans cette étude montrent une légere augmentation du taux
de triglycérides chez les rats traités par rapport aux témoins. Ces résultats concordent
partiellement avec ceux de (Zaouani, 2010) lorsque I’évaluation du métabolisme
lipidique dans un contexte de toxicité aigu€ a montré que ’administration du Proclaim
n’a provoqué aucune altération significative des parameétres lipidiques chez le rat, et

celle de Smith et al., (2022) qui ont observé des modifications significatives du profil
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lipidique, caractérisées par une diminution des triglycérides, du cholestérol total et des
LDL-cholestérol, ainsi qu’une surexpression des geénes hépatiques impliqués dans le
metabolisme lipidique, notamment ceux associés a la lipogenése de novo chez les souris
exposé au glyphosate , et aussi I’étude de (Jerald et al., 2016) qui ont trouvé le
glyphosate altere les parametres lipidique tel que le triglycéride apres 28 jours de

I’exposition sur les poissons .

En revanche Mesnage et al., (2017) ont montré que 1’exposition au glyphosate
sur le long terme chez le rat induit une altération du profil lipidique, notamment une
augmentation significative des triglycérides. lls attribuent ces effets a une modulation
des voies hépatiques liées a la stéatose, et EI-Shenawy, (2009) a rapporté une élévation
significative des triglycérides dans le plasma des rats traités par des doses relativement
¢levées de glyphosate, accompagnée d’une ¢lévation des marqueurs de cytolyse
hépatique (ASAT, ALAT), ce qui pourrait appuyer 1’hypothése d’une origine

hépatotoxique de la perturbation lipidique.

Cependant Bokreta et al., 2021 et Saleh, 1998 dans un modeéle de traitement
ont observé une diminution de triglycérides ce qui est en accord avec les résultats

obtenus avec la dose faible.

Les résultats montrent une augmentation de taux d’urée chez les rats traités au
glyphosate, surtout a la dose élevée par rapport aux témoins. D’aprés Cempel, (2004),
I’urée et la créatinine sont des indicateurs clés de la fonction rénale et de I’efficacité de
la filtration glomérulaire. Nos résultats sont en accord avec 1’étude de Zaouani, (2010)
qui a observé une augmentation significative de 1'urée chez des rats apres
administration de Proclaim pendant 28 jours, Selon Bokreta et al., (2021),
I’administration quotidienne de 4 mg/kg d’un pesticide pendant 21 jours a entrainé un
dysfonctionnement rénal chez les lapins traités, comme en témoigne une augmentation
significative (p < 0,05) des taux d’acide urique par rapport au groupe témoin, et méme
Mesnage et al., (2015) ont trouvé que méme a faibles doses, les formulations
commerciales de glyphosate modifiaient les biomarqueurs rénaux, suggérant une
toxicité chronique pouvant altérer le métabolisme de I'urée, et selon Larsen et al.,
(2012), une exposition orale au glyphosate entraine une augmentation du taux d’urée

dans le sang et contribue a une dysfonction rénale chez le rat similaire a notre résultat.
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Concernant le taux de créatinine, les résultats de notre étude ont révelé une
augmentation significative du taux de ce parametre sérique chez les rats exposes aux

herbicides a base de glyphosate, en comparaison avec les témoins.

Nos résultats sont en cohérence avec plusieurs études antérieures ayant mis en
évidence la toxicité rénale du glyphosate et de ses formulations commerciales. Dans
I’étude de Mesnage et al., (2015), une exposition chronique a une dose tres faible de
Roundup (0,1 ppb, soit 4 ng/kg/j) a induit des modifications transcriptomiques
significatives dans les reins de rats, affectant plus de 4400 génes, notamment ceux
impliqués dans la respiration cellulaire, le métabolisme mitochondrial et le stress
oxydatif. Les auteurs rapportent également des signes biochimiques clairs de
dysfonction rénale, confirmés par la diminution de la clairance de la créatinine et par
des lesions histopathologiques. Cela renforce l'idée que méme de trés faibles doses
environnementales de glyphosate peuvent induire un stress rénal chronique et des

altérations fonctionnelles, visibles a travers des marqueurs comme la créatinine.

De méme, I’étude de Séralini et al., (2014) a montré que ’exposition chronique
a un mais OGM tolérant au Roundup (NK603), qu’il ait été¢ pulvérisé ou non avec
I’herbicide, ainsi que ’exposition directe au Roundup dans 1’eau de boisson, provoquait
une détérioration progressive des fonctions rénales et hépatiques. Les auteurs ont
rapporté des perturbations importantes des parametres biochimiques urinaires,
notamment une augmentation de 1’urée et une diminution de la clairance de la
créatinine, signes caractéristiques de néphropathie chronique. Nos résultats sur le taux
de créatinine s’inscrivent donc dans la méme dynamique et confirment que les effets
rénaux déléteres du glyphosate sont observables méme sur une durée relativement
courte. Il est également pertinent de souligner que le glyphosate agit par différents
mécanismes de toxicité, incluant le stress oxydatif, la perturbation des voies de
signalisation calcique et la désorganisation mitochondriale, comme rapporté dans
d’autres études. L'activation de protéines kinases (MAPK, PKC), la diminution des
niveaux de glutathion réduit (GSH), et I'accumulation de produits de peroxydation
lipidique (TBARS) contribuent a une nécrose cellulaire, particulierement au niveau des

cellules tubulaires rénales.

Dans cette étude, un panel de biomarqueurs de lésions rénales a été évalué pour

déterminer leur aptitude a détecter une Iésion et un dysfonctionnement rénaux aigus. Le
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modele d'intoxication au Roundup® impliquait I'administration orale de glyphosate a
des rats a des doses de 250, 500, 1 200 et 2 500 mg/kg. Les profils de biomarqueurs
urinaires et plasmatiques ont été étudiés 8, 24 et 48 heures apres I'administration. Les
biomarqueurs ont été quantifiés par concentration absolue, par normalisation a la
créatinine urinaire et par calcul du taux d'excrétion. Les performances diagnostiques de
chaque méthode pour prédire une Iésion rénale aigué ont été comparées. L'analyse ROC
(Receiver Operating Characteristics) des biomarqueurs sélectionnés a montré que seule
la molécule de lésion rénale urinaire-1 (KIM-1) prédisait le mieux les modifications
histologiques a 8 heures (meilleur seuil > 0,00029 g/ml). La créatinine plasmatique a
obtenu de meilleurs résultats que les autres biomarqueurs a 24 h (meilleur seuil > 0,21
mg/dl). Le KIM-1 urinaire était le meilleur biomarqueur précoce de Iésion rénale dans

ce modéle de néphrotoxicité induite par le glyphosate (Wunnapuk et al., 2014).

Dans cette étude, des modifications des biomarqueurs et de I’histologie rénale
ont eté analysées chez des rats exposes a des doses sublétales de Roundup®, dans le
but d’identifier des biomarqueurs capables de détecter précocement les Iésions rénales.
Les performances des biomarqueurs inclus dans le panel approuvé par la FDA
américaine et proposé par le PSTC ont eté évaluées. Ce panel comprend le marqueur
fonctionnel classique de la fonction rénale (pCr), ainsi que plusieurs autres
biomarqueurs tels que I’'uKIM-1 et 'uCys-C. Aucune corrélation nette n’a été observée
entre I’intensité des 1ésions rénales et les concentrations des biomarqueurs plasmatiques
ou urinaires, suggerant que les variations de ces biomarqueurs ne refletent pas
directement I’étendue des dommages cellulaires rénaux. Toutefois, 'uKIM-1 et la
pCys-C semblent prometteurs pour la détection précoce des lésions histologiques
aigués du rein (AKI), avant I’¢1évation du pCr. Des altérations histologiques li¢es a la
toxicité du Roundup® ont déja été décrites dans des études antérieures
(Sribanditmongkol et al., 2012 ; Williams et al., 2000).

Cette étude montre que le glyphosate altere la réponse immunitaire et provoque
des lésions rénales chez le carpe commun, en diminuant les niveaux d’IgM, de C3 et
’activité du lysozyme, tout en causant des dommages histopathologiques aux reins (Ma

et al.,2015).
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Les résultats obtenus dans notre étude montrent que I’exposition aux herbicides
a base de glyphosate entraine une élévation significative des activités des transaminases
hépatiques ASAT et ALAT chez les rats traités. Ces enzymes sont des marqueurs
biochimiques classiques de cytolyse hépatique, reflétant une atteinte des hépatocytes.
Cette perturbation enzymatique traduit un dysfonctionnement hépatique lié a la toxicité
du glyphosate, probablement par des mécanismes impliquant le stress oxydatif,
I’inflammation ou la perturbation des membranes cellulaires. Ces observations sont en
parfaite cohérence avec une série d'études antérieures ayant évalué ’impact d'autres

pesticides sur les paraméetres hépatiques et les biomarqueurs biochimiques.

L’étude d'Abd-Elhady et Abou-Elghar, (2013) a rapporté une élévation
marquée de ’ASAT, de ’ALAT, chez des rats traités par ’abamectine. La toxicité
observée y était plus prononcée lors d’expositions prolongées, ce qui met en évidence
un effet cumulatif dans le temps, paralléle a notre propre étude ou la durée d’exposition

au glyphosate a probablement contribué a I’intensité des perturbations hépatiques.

De méme, Khaldoun-Oularbi et al., (2013) ont confirmé I’augmentation des
transaminases associée a des lésions histopathologiques hépatiques, telles que la
dégénérescence hépatocytaire et Iinfiltration leucocytaire, aprés exposition a
I’abamectine. Ces données confortent nos propres observations et suggerent que

différentes classes de pesticides partagent des mécanismes hépatotoxiques similaires.

Les poissons exposés au diazinon, Al-Otaibi et al., (2018) ont observé une
¢lévation significative de ALAT et de ’ASAT, accompagnée de modifications
histologiques du foie. Cela démontre que ces enzymes hépatiques sont des
biomarqueurs sensibles et universels, applicables a divers modéles animaux et a de

multiples pesticides, renforcant la pertinence de leur usage dans notre étude.

Une autre confirmation vient de I’étude de Jestadi et al., (2014), qui rapporte
une hausse significative de I’ASAT, ALAT et ALP aprés une courte exposition a de
faibles doses d’atrazine. Cette donnée souligne que la toxicité hépatique peut se
manifester précocement, méme en ’absence d’exposition prolongée, ce qui rejoint nos
propres résultats ou une cytolyse hépatique s’est produite malgré une durée limitée

d’exposition.
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De plus, I’étude de Kartheek et David, (2018), portant sur le fipronil, montre
une hausse dose-dépendante des transaminases et des lésions hépatiques, semblables &
celles observées dans notre expérience. Cela appuie I’hypothése d’un mécanisme
toxique commun a plusieurs pesticides, impliquant principalement le stress oxydatif,

déja bien documenté dans la littérature.

L’étude de Les altérations les plus marquées observées dans les groupes traités
par le glyphosate concernaient le foie, avec une élévation des activités enzymatiques de
I'ALAT et de I'ASAT. Ces modifications s’accompagnaient d’une infiltration cellulaire,
de nombreux signes de dégénérescence nucléaire, de nécrose focale, d’un cytoplasme
raréfié, d’une désorganisation des organites cellulaires ainsi que d’un dépdt de
gouttelettes lipidiques. Une augmentation des fibres collagenes et du nombre de cellules

mastocytaires a également été constatée (Saleh, 1998).

L’étude de Rjeibi et al., (2016) menée sur le deltaméthrine va dans le méme
sens : elle décrit une augmentation significative de ’ALAT et de I’ASAT, accompagnée
d’un stress oxydatif mesurable, confirmant la vulnérabilit¢ du foie face aux

xénobiotiques et le role central des transaminases comme témoins de cytotoxicite.

Et dans I’étude de Benedetti et al., (2004) Les résultats ont révélé, des la plus
faible dose, une fuite des enzymes hépatiques ALT et AST dans le sérum, indiquant des
dommages irréversibles aux hépatocytes. De plus, une augmentation des cellules de
Kupffer et une accumulation importante de fibres de réticuline (principalement du

collagéne de type I11) ont été observées dans le foie.

Par ailleurs, Assia et al., (2020) ont démontré que I’exposition a un fongicide
entraine non seulement une élévation des transaminases, mais également un
déséquilibre métabolique (hyperglycémie, hyperlipidémie), ce qui corrobore la
perturbation systémique induite par les produits phytosanitaires observée dans notre

travail.

Enfin, Particle de (Cavusoglu, 2011) et al est particulierement intéressant
puisqu’il met directement en évidence I’effet hépatotoxique du glyphosate, en
cohérence avec nos résultats, tout en soulignant un effet protecteur du Ginkgo biloba

contre ces dommages. Ce constat ouvre des perspectives intéressantes en matiére de
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prévention ou atténuation de la toxicité du glyphosate par 1'usage d’antioxydants

naturels.

En conclusion, les données de notre étude s’intégrent dans un corpus
scientifique convergent qui démontre que 1’exposition au glyphosate, comme a d'autres
pesticides, entraine une hépatotoxicité manifeste, mesurable par I’augmentation des
transaminases hépatiques. La convergence des données biochimiques, histologiques et
toxicologiques renforce la validité des enzymes ASAT et ALAT comme indicateurs

sensibles et précoces de toxicité hépatique induite par les pesticides.
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Conclusion Générale et perspectives

L’objectif de ce travail était d’étudier les effets d’un herbicide a base de
glyphosate sur quelques parametres biochimiques chez le rat. Les résultats obtenus
montrent que I’exposition au glyphosate, surtout a forte dose, entraine des altérations
marquées au niveau des fonctions rénale et hépatique.

Chez les rats exposés, on observe une augmentation des taux d’urée et de
créatinine, traduisant une altération du fonctionnement rénal. Le foie est également
touché, comme en témoigne I’¢lévation des enzymes ASAT et ALAT, témoignant
d’une atteinte hépatocellulaire. Ces perturbations sont plus accentuées chez les animaux
ayant recu la dose la plus éleveée.

Sur le plan lipidique, seul le cholestérol a eté modifié, avec une hausse observée
a forte dose. En revanche, les triglycérides restent stables quel que soit le niveau
d’exposition, ce qui suggere un effet plus cible ou limité sur le métabolisme des lipides.

Ces observations indiquent que le glyphosate peut avoir un impact biologique
mesurable, méme a des doses modeérées, affectant en particulier les organes de
détoxication. Pour confirmer et approfondir ces résultats, des études complémentaires,
incluant des analyses histologiques et des marqueurs de stress oxydatif, seraient
nécessaires.

En conclusion, ce travail met en lumiere les risques potentiels liés a I’exposition au
glyphosate et souligne I’importance de mieux encadrer son usage afin de limiter ses

effets nocifs sur la santé animale et potentiellement humaine.
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