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Résumé

L’utilisation des produits chimiques a été toujours dans I’optique d’améliorer les
conditions de I’étre humain. Il n’en demeure pas moins qu’un nombre considérable de
composés chimiques peuvent avoir des effets trés nocifs sur I' environnement (contamination
de l'air, I'eau et le sol) et sur I'hnomme surtout la femme enceinte.

Nous sommes focalisés principalement sur 1’étude des pesticides organophosphorés
dans le but de connaitre la toxicité qui provogue en raison de lI'exposition a ces composes et
leurs effets sur I'nomme (cancers, perturbation endocrinienne et troubles neurologique...etc.),
surtout leur effets sur la femme enceinte et le développement de feetus (retard de croissance,
malformation congénitale et Altération du développement neurologique...etc.), la pénétration
des pesticides organophosphorés dans 1’organisme peut se faire par la voie respiratoire,
cutanée et digestive; on sait également que certains d’entre eux traversent la barriére
placentaire et se retrouvent chez le feetus puis chez le nouveau-né, autant que inhibé l'activité
de l'acétylcholinestérase.

Mots clés : Pesticides Organophosphorés, Contamination, Exposition, Toxicité, Femme

enceinte, Acétylcholinestérase.






Introduction générale

Les pesticides sont des produits élabores pour accroitre les rendements agricoles en
éliminant les antagonistes des cultures, compétiteurs (adventices) ou non (parasites) (NAILI.,
2014).

Le recours aux pesticides pour usage agricole en Algérie est devenu indispensable
pour atteindre les niveaux de production maximaux et satisfaire une demande de plus en plus
accrue des consommateurs en produits alimentaires (ZAOUANI., 2010).

Du fait de leur usage étendu, aussi bien en zone agricole qu’en zone non agricole, de
leur caractére persistant et de la présence de résidus dans les milicux et dans I’alimentation,
les pesticides posent un réel probléme de santé publique puisque I’ensemble de la population
est susceptible d’étre exposée a leurs effets (NAILI., 2014).

Les pesticides organophosphorés sont les produits phytosanitaires les plus utilisés, ils
ont été développés a partir de 1944 autour du parathion. Ce sont des composés organiques du
phosphore ayant des propriétés insecticides et 1’avantage d’étre moins persistants et moins
stables que les organochlorés et donc plus biodégradables (SASSI et BENHARCHACHE).

Les organophosphorés sont utilisés a large echelle depuis 1935 comme insecticides
(IOP) en remplacement des organochlorés. Ils sont responsables d'une mortalité élevée par
intoxication aigue (BEKKAR DJELLOUL SAYAH et METIDJI., 2010).

La contamination des milieux naturels et des denrées alimentaires par ces produits
peut entrainer de trés large répercutions sur les composants de 1’écosystéme (sol, air et
atmosphére) par conséquent sur 1’étre humain (ZAOUANI., 2010).

L’¢tude de la toxicité développementale des pesticides, comme celles des
organophosphores serait donc d’un grand intérét, tant pour la sante publique que pour aider a
évaluer le réel rendement économique de ces substances.

Nous nous intéresserons, au cas particulier, a la toxicité développementale des
pesticides organophosphorés (OP) (BAPTISTE BRAQUENIER., 2009).

De nombreux travaux de recherches internationaux montrent de fortes corrélations
entre la manipulation de pesticides organophosphorés dans le cadre d’une activité
professionnelle agricole et ’apparition de dermatoses, d’allergies et de certains cancers,
notamment hématopoiétiques, du cerveau, des reins ou de la prostate. Il est d’autre part acquis
que certains pesticides organophosphorés, qui fonctionnent suivant des meécanismes de
neurotoxicité peuvent également provoquer des effets neurotoxiques sur les travailleurs
agricoles. Les effets aigus résultant d’expositions a de fortes doses sont bien documentés. Des
effets chroniques, comme des troubles neurocomportementaux et neuro-dégénératifs tels que

la maladie de Parkinson, ou des troubles neuro-moteurs et sensoriels, sont aussi désormais
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associes a des expositions professionnelles a certains pesticides, certains pesticides sont
désormais considérés comme de potentiels ou probables perturbateurs endocriniens,
susceptibles de provoquer différents types de pathologies : des cancers (du sein, de la prostate,
des testicules), des atteintes de la fonction reproductrice (fertilité masculine, malformation de
I’appareil génital masculin), ou encore des troubles, plus ou moins importants, du systéeme
immunitaire et de la fonction thyroidienne (DJELLOULI., 2013). des malformations
congénitales,...etc. Parmi les effets les plus graves, certains peuvent méme se transmettre
d’une génération a une autre (ZAOUANI., 2010).

Les objectifs de notre travail sont basés sur la détermination des impacts des pesticides
organophosphorés sur I'nomme et sur I'environnement, ce qui permet de mieux comprendre
les effets des pesticides organophosphorés sur I'homme, surtout sur la femme enceinte, et plus
particulierement ses effets sur le feetus, a cause de 1’exposition des femmes enceintes a ces
produits.

Ce travail est subdivisé en quatre chapitres :

A la suite d'une introduction générale, le premier chapitre représente des généralités sur
les pesticides, leur classification le plus importants ,leur mode d'action, en plus de son impact
sur I'homme et I'environnement et la facon de prévenir ces risques.

Le deuxiéme chapitre étude des généralités sur une classe spéciale des pesticides qui
sont des pesticides organophosphorés, leur propriétés physico-chimiques ainsi que certains de
leurs classes, leur domaines d'utilisation, et les techniques utilisées pour les détecter, et enfin
le mécanisme de transport dans I'environnement.

Le troisieme chapitre explique la toxicité des pesticides organophosphores, y compris
les modes de l'exposition humaine aux pesticides organophosphorés, leur devenir dans
I'organisme humain et les effets sur la santé (effets immédiats et effets & long terme) et enfin
le mécanisme d'action des pesticides organophosphorés.

Le dernier chapitre fait I’objet de 1’étude des effets des pesticides organophosphorés sur
les femmes enceintes, y compris le développement embryo-feetal et la notion de fenétre de
vulnérabilité, comment I'exposition aux pesticides organophosphorés au cours de ces périodes
de vulnérabilité et les effets de I'exposition aux pesticides pendant la période périnatale tels
que Le risque de mort feetale in utero (MFIU), les malformations congénitales et retard de

croissance fcetale...etc.
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CHAPITRE | : Généralités sur les Pesticides

1. Historique

La premiere utilisation des pesticides en agriculture date de I’antiquité. Le
développement des pesticides a ensuite suivi celui de la chimie minérale. Les pesticides
alors employés sont des dérivés de composés minéraux ou de plantes. Dés la seconde
guerre mondiale, les pesticides ont profité du développement rapide de la chimie
organique. Les composés synthétiques, qui sont majoritaires, et sont a 1’ origine de
I’expansion rapide des pesticides a partir des années 1940.

De méme, l'usage des pesticides a connu depuis le milieu du siécle dernier une
expansion considérable, non seulement dans les pays développés mais aussi dans ceux du
tiers-monde, non seulement sur les cultures tropicales d'exportation mais aussi sur celles de
substance pour répondre aux besoins alimentaires de populations de plus en plus nombreuses
(AGRAINE et BEN SALEM., 2011).

2. Définition des pesticides

Le mot pesticide est composé de deux parties : (cide) qui signifie tuer (AISSAQUIL.,
2013). On lui a adjoint la racine anglaise (pest) qui désigne tout animal ou plante ( virus,
bactérie, champignon, ver, mollusque, insecte, rongeur, oiseau et mammifére) susceptibles
d'étre nuisible a I'nomme et a son environnement (EL BAKOURI., 2006).

Ces composés jouent un réle non seulement en agriculture, mais aussi dans le domaine
de la santé publique pour lutte contre les vecteurs des maladies infectieuses (AGRAINE ET
BEN SALEM., 2011).

On distingue les pesticides utilisés principalement pour la protection des végétaux que
I’on appelle produit phytopharmaceutiques ou plus communément produits phytosanitaires,
d'autre dénommés biocides (DEVILLERS et al., 2005).

3. Mode d’emploi
Les mode d'action des pesticides est différent selon le type des pesticides, on
distingue: (AYAD- MOKHTARI., 2012)
v Les insecticides: leur effets s'exercent sur les fonction vitales de l'insecte telles que
la transmission de l'influx nerveux et la respiration. Les insecticides agissent par

contact, par I'inhalation ou par l'ingestion des molécules par l'insecte.
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v' Les fongicides: peuvent contréler les champignons en affectant leur respiration et
leur division cellulaire ou in inhibant la biosynthése des acides aminés et des stérols.

v Les herbicides: agir peuvent sur adventices se trouvant en concurrence avec une
culture donnée en inhibant la photosynthese ou les réaction enzymatique impliquées

dans les synthése des lipides et des acides aminés chez les mauvaises.

4. Etats physiques des pesticides
Les pesticides se présentent sous forme liquide, solide ou gazeuse. Les formulations
liquides incluent : (AGRAINE et BEN SALEM., 2011)
* Les concentrés émulsifiables
* Les suspensions concentrées
* Les suspensions en micro-capsules
* Les solutions

Les formulations solides comprennent :

* les poudres * les appats

* les granulés * les comprimés

* les pastilles * les pates granulées

* les granulés solubles * les poudres mouillables

* les poudres solubles

Les formulations gazeuses sont des fumigants. Elles sont disponibles sous forme

solide, liquide ou gazeuse.

5. Classification des pesticides
Les pesticides sont généralement classés en fonction de leur utilisation, de leur cible et

de leurs caractéristiques chimiques :

5.1. Classification selon leur utilisation

5.1.1. Les pesticides a usage agricole

Ils sont des produits phytopharmaceutiques qui sont des substances chimiques
minérales ou organiques, de synthése ou naturelles. Elles sont utilisées pour la protection des
végétaux contre les maladies et contre les organismes nuisibles aux cultures (AGRAINE et
BEN SALEM., 2011).
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Figure 1 : Utilisation des pesticides dans le milieu agriculture (MAROT et al., 2011).

5.1.2. Les pesticides a usage non agricole ou biocides

Les biocides sont utilisés afin de protéger les récoltes ou certaines infrastructures
contre l'attaque d'organismes jugés indésirables par I'homme tels les insectes, les
champignons, les plantes qualifiées de mauvaises herbes...etc (TAGHEZOUT., 2014).

Ils sont des produits aussi divers que des insecticides et rodenticides a usage
domestique et industriel, des produits de protection du bois, des désinfectants ( des produits a
base d'eau de javel notamment) (JANSSENS et al, 2011), et utilisés par exemple en hygiene
publique (lutte anti-vectorielle) (BENCHEIKH et al., 2010).

Figure 2 : Exemple des produits commerciaux de biocides a usage domestique

(http://www.redonodepot.com).

5.2. Classification selon leur cible

Les pesticides sont répartis en différents groupes selon la nature des €léments nuisibles auxquels
ils sont destinés : Insecticides, Fongicides, Herbicides, Acaricides, Nématicides, Rodenticides,
Molluscicides, Corvicides et Corvifuges (tableau 1) (SASSI et BENHARCHACHE., 2011).



http://www.redonodepot.com/
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Tableau 1 : Classement des produits phytosanitaires en fonction de leur cible (BEN-BRIK.,

2013).

Famille Cible

Insecticides Insectes

Acaricides Acariens

Nématicides Nématodes phytoparasites

Molluscicides Gastéropodes (limaces)

Rodonticides Rongeurs

Fongicides Cryptogrammes (champignons)

Herbicides Adventices (mauvaises herbes)

Corvicides et Corvifuges corbeaux et tous les oiseaux ravageurs de

cultures

5.2.1. Insecticides

Servent a la destruction ou a la prévention du developpement des insectes ou des
espéces voisines : ascariens (ascaricides), pucerons (aphicides), en empéchant I'éclosion des
ceufs (ovicides) et les larves (larvicides). Les principalement familles chimiques auxquelles
appartiennent les insecticides organiques de synthese sont :

Les insecticides organiques de synthese sont :
¢ Les organophosphorés (les organochlorés sont pour la plupart, interdits ou retirés de la
ventre dans de nombreux pays).
¢ Les carbamates : carbaryl, aldicarbe, éthiofencarb.
¢ Les pyréthrinoides de synthése : agissent par contact et ingestion, efficaces sur les ravageurs
du sol deltaméthrine, cyperméthrine, lambda-cyhalothrine,.. etc.

En plus de ces trois familles, certains insecticides appartiennent a des familles moins
connues comme les carbinols, les dérivés sulfonés, les benzoylurées ou les nitrométhylénes
(SASSI et BENHARCHACHE., 2011).
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5.2.2. Fongicides
Les fongicides s'attaquent aux champignons parasites des cultures
a- produits inorganiques: CuSO4, ZnS04, Ca (OH) 2.
b- produits organiques: isothiocyanates, phénol, quinones, chloronitrobenzénes,
biphényles, produits hétérocycliques azotés.
Les autres catégories des pesticides, moins utilisées, sont les molluscides qui
détruisent les escargots et les limaces, les nématicides, les rodenticides et les acaricides qui

détruisent respectivement les vers, les rongeurs et les acariens (BOUGDAH., 2007).

Figure 4 : Exemples des produits commerciaux des fongicides

(http://www.femininonly.com).

5.2.3. Herbicides

Les herbicides sont appelés parfois désherbants, notamment en horticulture. lls sont
utilisés pour la destruction de toutes les espéces végétales jugées indésirables comme les
adventices des cultures et les mauvaises herbes, par exemples : imidazolinoes, glyphosate,
sulfnylurées, triazinez (NAILI., 2014).

E - - s =1

Figure 5 : Désherbage mécanique : une alternative au désherbage chimique (MARION.,
2008).

On distingue en outre : (AISSAOUI., 2013)
¢ Acaricides(contre les acariens)

+ Nématicides (toxiques pour les vers du groupes des nématodes)



http://www.femininonly.com/
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¢ Rodenticides (contre les rongeures)
¢ Molluscicides (contre les les mollusques, limaces et escargots)

+ Corvicides et Corvifuges (contre les corbeaux et tous les oiseaux ravageurs de cultures)

5.3. Classification selon leur caractéristiques chimiques
5.3.1. Alcools (ALC)

Nom donné aux hydrocarbures ayant au moins un groupement hydroxyle (OH) comme
substituant. La formule générale est R-OH. Toute molécules organique ( méme celle qui
présente des hétéroatomes ) ayant un liaison C-OH est acceptée dans ce groupe. Si le radical
R est un noyau phénylique, la molécule répond a la définition du groupe des alcools.
Cependant, elle répondra aussi a la définition du groupe des phénols. Comme les phénols ont
priorité sur les alcools, une molécule de ce genre sera classée dans le groupe des phenols et
non dans le groupe des alcools. Le groupe des alcools comprend également les alcoolates,
c’est-a-dire les sels dérivés des alcools (DION., 2007).

OH SE

HO\/J\/CI Elr‘j? o

Figure 6 : Structure chimique d’alcools (ALC) (DION., 2007).

5.3.2. Carbamates (CAR)

Nom donné aux molécules dérivées de 1’acide carbamique (NH,COOH). Les radicaux
R, et R3 peuvent étre des atomes d’hydrogene, d’autres atomes, des chaines ou des cycles.

Ils peuvent également faire partie d’un cycle. A noter que dans le cas des esters,
I’oxygene du groupement carboxylate (-COOR;), qui assure la liaison avec le radical Ry, doit
étre obligatoirement li¢ a un atome de carbone de ce radical. C’est pourquoi I’aldicarbe et le
méthomyl ne sont pas des carbamates, mais bien des oximes-carbamates (DION., 2007).

Les carbamates constituent une famille polyvalente puisqu’ on trouve aussi bien des
herbicides que les fongicides ou des insecticides (SAIFI et CHENAF., 2009).

Rie 1l
N—C—X— R4
Ry
X= OIS

Figure 7 : Structure chimique des carbamates (CAR) (LAURENT., 2008).
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5.3.3. Diazines (DIA)

Nom donné aux molécules ayant un cycle a six membres contenant deux atomes
d’azote. Le cycle peut comporter ou non une insaturation. Les hydrogéne liés aux atomes de
carbone et d’azote peuvent Etre substitués par d’autre atomes, des chaines ou des cycles. A
I’instar des azoles, oxazoles et thiazoles, les diazines peuvent étre fusionnées a d’autre cycles.

Ainsi, les quinoxalines répondent a la définition des diazines et sont classées dans ce groupe

(DION., 2007).
-~ N T ==
S S TR O R
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Figure 8 : Structure chimique des Diazines (DJA) (DION., 2007).

U

5.3.4. Hydrocarbures (HYD)

Nom donné aux molécules résultant de la combinaison exclusive d’atomes de carbone
et d’hydrogene. Le groupe des hydrocarbures comprend 1’ensemble des produits pétroliers qui
renferment d’autre éléments a 1’état de trace, tel le soufre, mais qui demeurent principalement

constitués d’atomes de carbone et d’hydrogéne (DION., 2007).

P C‘OO

Figure 9 : Structure chimique des Hydrocarbures (HYD) (DION., 2007).

5.3.5. Nitrobenzénes (NBZ)

Nom donné aux composés ayant un cycle phénylique et dont un atome d’hydrogeéne
est substitué par un groupement nitro (NO,). Les autres hydrogénes peuvent également étre
substitués par d’autres atomes, des chaines ou des cycles mais non par une autre fonction
nitro. Dans un tel cas, la molécule est classée dans le groupe des dinitrobenzénes qui a priorité

(DION., 2007).
NO->

Figure 10 : Structure chimique des Nitrobenzénes (NBZ) (DION., 2007).
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5.3.6. Organochlorés (ORC)

Nom donné aux molécules renfermant au moins une carbone-chlore (DION., 2007).
Les pesticides organochlorés (ORC), en tant que biocides, sont des molécules aromatique de
synthése possédant un ou plusieurs atomes de chlore (ALIGON et al., 2010).

Les organochlorés se répartissent en trois groupes de composes. Le premier est le
groupe des dichlorodiphényléthanes, dont le plus connu est le DDT (dichloro-di-phényl-
trichloro-éthane) (AISSAOUI., 2013).

Le deuxiéeme groupe est le DDE (dichloro-diphény-dichloréthyléne), alors que le
DDA (acide dichloro-diphényl-acétique) (VIALA et BOTTA., 2005).

CCls
Cl O OH
Cl
OCHS5 O
C\W(ﬂ H.CO
Cl Cl

Figure 11 : Structure chimique des Organochlorés (ORC) (DION., 2007).

5.3.7. Organophosphorés (OP)

Les composés organophosphorés sont tres toxiques par leur propriétés
anticholinestérasiques, ils sont trés liposolubles, mais rapidement dégradés. Depuis une
cinquantaine d’années, plusieurs milliers de molécules organophosphorés ont été synthétisées
dont certaines & des comme armes chimiques et plusieurs dizaines de produits sont utilisés
comme insecticides (VIALA et BOTTA., 2005).

© -
R1|I||’ x R1_I|)_ =
R> R2
Toxiques de guerre Insecticides
(NOP) (10P)
Figure 12 : Structure générale des organophosphorés IOP et NOP (IHDENE et MEKKI.,

2010).

Les toxiques de guerre NOP sont des organophosphorés a effet toxique directe, par
contre, les insecticides IOP sont des organophosphores a effet toxique indirecte (IHDENE et
MEKKI., 2010).
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5.3.8. Phénols (PHE)

Molécules composées d’un noyau phénylique et dont au moins un atome d’hydrogene
est substitués par un groupement hydroxyle (OH). Les autres hydrogénes peuvent des étre
substitués par d’autres atomes, des chaines ou cycles. Le seul dérivé accepté dans ce
groupement est le sel, c’est-a-dire le phénolate.

Les chlorophénols ont la méme deéfinition que les phénols, les molécules répondant

aux deux définitions seront classées dans les chlorophénols (DION., 2007).

O H O° Na™ OH
I\//J\\ __OH
I
H3C — \3:_:1,-—'1‘\‘/' _H 3

Figure 13 : Structure chimique des phénols (PHE) (DION., 2007).

5.3.9. Phosphates (PHO)

Nom donné aux molécules organiques dérivées de 1’acide phosphorique (H3PO,) et
dont I’atome de phosphore a quatre atomes d’oxygeéne comme substituant. L’un des trois

radicaux R doit étre une chaine hydrocarbonée (DION., 2007).

il R4
OoO—P—O
Rs3 O

R>

R1, Rz, Rz = H, alkyle, aryle

- Br
— /,P\ _/Br
O Ci i

Figure 14 : Structure chimique des phosphates (PHO) (DION., 2007).

5.3.10. Pyrénthrinoides (PYT)
Les pyrénthrinoides sont des esters de I'acide chrysantheme monocarboxylique. Par extension,
les groupes méthyle rattachés a la liaison double dans le regroupe isobytényle peuvent étre
rattachés des atomes d'halogene (AISSAOUI., 2013). Deux types de PYT peuvent étre
différenciés : (CARRAVIERI et SCHEIFLER., 2012).

+ PYT de type I, comme la permethrine ou I’allethrine

+ PYT de type Il, comme la cypermethrine ou le fenvalerate
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Q=0

Figure 15 : Structure générale du groupe des Pyrénthrinoides (PYT) (AISSAOUI., 2013).

6. Effets des pesticides

6.1. Sur ’homme :
Les risques pour I’homme existent a deux niveaux : (TAGUIA et BELKACEMI.,
2011).
* Durant I’utilisation du produit.
* Au moment de la consommation des végétaux traités, a cause des résidus du pesticide
utilisé.

L’un des principaux effets sur la santé de I’homme est le disfonctionnement du
systeme endocrinien. Un grand nombre de scientifiques suggérent que certains pesticides
induisent ce disfonctionnement a de faibles doses et peuvent potentiellement induire des
cancers des organes reproducteurs.

Les effets de faibles quantités de pesticides, en mélange, pendant des périodes longues
posent de nombreux problémes de santé. L’épidémiologie nous montre ainsi que les
personnes exposées aux pesticides ont plus de risques de développer de nombreuses maladies
que les autres: cancer, malformations congénitales, problémes d’infertilité, problémes
neurologiques ou encore systeme immunitaire, le systeme respiratoire, systeme digestif, aux
pesticides frappent les mugueuses et le peau (TAGUIA et BELKACEMI., 2011). Il a été
remarqué que chez des femmes enceintes exposées aux pesticides, le risque de mortalité intra-
utérin augmentait et que la croissance feetale diminuait. (L’exposition des femmes enceintes
aux pesticides organophosphorés fera I’objet du dernier chapitre). A noter aussi des pesticides
ont été retrouvés dans le cordon ombilical mais aussi dans le lait maternel, ce qui pourrait
expliquer le mauvais développement du feetus, les malformation congénitales et les anomalies

du systéme nerveux central ( figure 16) (SCHEYER., 2004).
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1 Skin problems coused by pesticide exposure.

(@) (b) (c)
Figure 16 : Certains effets causés par lI'exposition aux pesticides sur I'homme

a) Malformation congénitale. b) Probléme neurologique. c) probléme sur la peau.

(http://envireonnement-lanconnais.asso.fr).

6.2. Sur I’environnement

Les pesticides ayant plusieurs des effets sur l'environnement, parmi ces effets:

(TAGUIA et BELKACEMI., 2011)

* Une dégradation du pesticide dans le sol en métabolites encore plus dangereux.

* Un lessivage du pesticide suivi de la contamination de la nappe phréatiques.

» Un effet négatif sur les organismes tels que les poissons, les oiseaux, les mammiféres
sauvages ou domestique.

Que ce soit au moment de traitement ou par des transferts ultérieurs, des pesticides
arrivent dans 1’air, les sols et les eaux, génerent les trois types de pollution correspondant. les
programmes de surveillance pour ’air et surtout pour les eaux font états de pollutions par de
nombreux pesticides et parfois a des concentrations élevées (TAGUIA et BELKACEMI.,
2011).

7. Prévention des risques toxiques industriels
Les trois niveaux habituellement identifiés sont : (VIALA et BOTTA., 2005)

% La prévention primaire, qui a pour objectif de réduire significativement, par la maitrise
des risques, l'incidence des phénomenes morbides liés a I'activité professionnelle.

% La prévention secondaire, qui a pour objectif de réduire, par les actions de dépistage et de
prise en charge précoce, la prévalence de la morbidité.

% La prévention tertiaire, qui a pour objectif d'‘éviter I'aggravation des maladies ou des

handicaps existants d'origine professionnelle ou extraprofessionnelle et de favoriser

I'insertion des personnes handicaps dans le milieu professionnel.



http://envireonnement-lanconnais.asso.fr/
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Une réglementation stricte régit la mise sur le marché des produits a usage industriel
dont la toxicité doit étre évaluee et faire I'objet d'une information destinée aux utilisateurs par
I'intermédiaire d'une fiche de données de sécurité et données de sécurité et par le respect de
regles d'étiquetage édictées au plan européen.

La prévention des risques professionnels s'articule selon trois axes : prévention

technique, prévention médicale et information des salariés (VIALA et BOTTA., 2005).
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CHAPITRE 111 : Les Pesticides Organophosphorés : Toxicité et Mécanisme d’action

1. Toxicité des pesticides organophosphorés

Les pesticides organophosphorés, malgré leur immense succés dans les applications
agricoles afin d’optimiser la productivité¢ des denrées, a entrainé une étendue rapide de leur
production et utilisation. Mais vu leurs propriétés toxicologiques, ubiquité, persistance,
présence et concentration dans la chaine alimentaire, ils constituent un véritable danger, et

sont actuellement considéres parmi les principaux polluants environnementaux, a 1’origine de

résidus toxiques dans I’air, le sol et I'eau (JAWICH., 2006).

1.1. Modes d’expositions de I'homme aux pesticides organophosphores

Les pesticides organophosphorés sont utiliseés, non seulement dans I'agriculture, mais
aussi par divers autres acteur (industries, collectivités territoriales) ainsi qu'en usage
domestique et vétérinaire. Des problémes de résidus dans les 1égumes, les fruit,...etc., sont
aussi mis en évidence.

L'exposition aux pesticides organophosphorés se caractérise donc par une multiplicité
des voies d'exposition, ces substances pouvant pénétrer dans l'organismes par contact cutané,
par ingestion et par inhalation. La grande variété de produits rend difficile I'évaluation des
expositions des population. Qu'il s'agisse de la population exposée professionnellement
(agriculteurs ou manipulateurs), ou de la population générale. (la figure 19) résume les
possibles modes d'exposition de I'environnement et de I'nomme aux pesticides (BOURBIA-
AIT HAMLET., 2013).

Environnement ), @ = Chaine alimentaire

=
Alimentation
Habitat
Culture
Jardinage
Elevage
Transferts Agriculture
inter-compartiments 4 Elevage
et transformations Pesticides
oP

Figure 19 : Mode d'exposition de I'nhomme et des milieux par les pesticides organophosphorés
(BOURBIA-AIT HAMLET., 2013).
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1.1.1. Exposition professionnelle

A ce jour, l'exposition professionnelle aux produits phytosanitaires est abordee
essentiellement sur le plan des intoxication aigués. La caisse générale de sécurité sociale
(CGSS) a realise un bilan de ces accidents en 1999, et la Cellule Interrégionale
d'Epidémiologie Antilles Guyane (CIRE) recense actuellement les données sur ce sujet
auprés des services hospitaliers. Toutefois, peu de travaux sont menés sur le plan des
conséquences d'une intoxication sur le long terme. Une étude de l'unité 435 de I'INSERM a
toutefois lieu actuellement auprés d'une population de travailleurs agricoles en Guadeloupe
pour déterminer si I'exposition aux organophosphorés et carbamates induit des effets sur la
fertilité masculine (BELLEC et GODARD., 2002).

1.1.2. Exposition non professionnelle

L’ensemble de la population peut étre exposé aux pesticides organophosphorés lors
des usages domestiques ou d’entretien des jardins mais surtout a des résidus de ces pesticides
au travers de son environnement (eau, air, particules en suspension, poussieres) et de son
alimentation. Les chiffres de I’OMS indiquent que la contamination des aliments par les
pesticides est la voie d’exposition de loin la plus importante. Les évaluations de risque
attribuent 90% de 1’exposition a 1’alimentation contre 10% a 1’eau. Le dernier rapport de la
commission des communautés européennes concernant le suivi des résidus des pesticides
dans les produits végétaux. Les principaux resultats montrent la présence de résidus
détectables avec des niveaux inférieurs aux LMR dans 43% et supérieurs a ces limites dans
5% des 57 334 échantillons de fruits, légumes et céréales analysés (BOURBIA-AIT
HAMLET., 2013). Les teneurs les plus élevées avaient été observées chez les personnes les

moins exposees professionnellement aux pesticides agricoles (GODARD., 2002)

1.1.3. Exposition a des mélanges de pesticides organophosphorés

A I’heure actuelle, 1’évidence de I’exposition de la population générale a des mélanges
de résidus de pesticides organophosphorés dans 1’alimentation ou I’environnement suscite
I’intérét des experts en matiere de santé publique. Une méme culture peut recevoir, ensemble
ou séparément, différents pesticides ayant des mécanismes d’action similaires ou différents.
Les agriculteurs et la population habitant dans une zone agricole sont exposés a des
formulations et des mélanges de pesticides.

Cependant, I’hypothése largement adoptée par plusieurs auteurs considére qu’une

exposition a des mélanges des produits chimiques a des doses bien au-dessous de la DSENO
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de chaque constituant est sans probleme pour la santé. Dans une revue récente, ont montre que
des effets significatifs peuvent étre observés en présence de combinaisons de pesticides méme
a des doses bien inférieures a leurs DSENO et quel que soit le mode d’action de ces produits.
Ils ajoutent également que I'hypothése assimilant la DSENO a une dose a «zéro effet»
serait erronée parce qu’elle ne prend pas en considération le fait que des interactions
beaucoup plus complexes qu'une simple additivité d’effet pourraient avoir lieu. Il ne faut
donc pas exclure la possibilité d’effets sur la santé d’une exposition a des mélanges de faibles
doses de pesticides. En revanche, cette conclusion est essentiellement basée sur les études
expérimentales et, a I’heure actuelle, il n’y a aucune étude d’observation permettant de mettre
en évidence I’impact d’une exposition aux pesticides a faibles doses et a long terme a laquelle

la population générale est soumise (BOURBIA-AIT HAMLET., 2013).

1.2. Toxicocinétique des pesticides organophosphorés

La toxicocinétique peut étre décortiquée en quatre grands processus dictant les
niveaux des pesticides organophosphorés suite a une exposition, soit l'absorption, la
distribution, le métabolisme et I'élimination (ANDRE VERNER., 2012).

1.2.1. Absorption des pesticides organophosphorés

L’organisme peut absorber les composés organophosphorés par la voie cutanée, la
voie respiratoire et par la voie orale (figure 20). La voie cutanée est la plus importante route
d’exposition professionnelle. L’absorption par la voie digestive provient soit de 1’absorption
de pesticides en aérosols ou I’ingestion accidentelle (consommation d’aliments
incorrectement traités ou récoltés avant la période de retrait) ou de 1’ingestion volontaire
(tentative de suicide). Ce type d’absorption peut étre considéré comme négligeable. La voie
respiratoire peut représenter une voie de penétration assez importante si le composé a une
pression de vapeur relativement élevée et/ou appliqué dans un espace confiné et mal aére.
L’absorption par inhalation est relativement rapide mais représente une faible proportion de
I’exposition totale et peut souvent étre négligé.

Tout en étant la principale voie d’absorption, 1’absorption par la peau est relativement
lente mais elle peut étre trés extensive car la majorité des composés sont lipophiles. Cette
absorption augmente également avec la liposolubilité des pesticides organophosphorés ( la
figure 20) (PASCAL., 1999).
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Figure 20 : Différentes voies d’absorption des pesticides organophosphorés ( BEN-BRIK.,
2013)

1.2.2. Distribution et I’accumulation des pesticides organophosphorés dans
I’organisme

La connaissance de la distribution des pesticides organophosphorés dans 1’organismes
aide a mixe comprendre la symptomatologie et la durée d’une intoxication, quoique la
distribution de ces pesticides ne soit pas toujours associé aux signes cliniques. Le caractere
liposoluble des pesticides organophosphorés leur confére la capacité de s’accumuler dans
I’organisme. IIs ont tendance a s’accumuler surtout dans le foie, les tissus adipeux, les glandes
salivaires et les reins. Ils s’accumulent aussi @ un degré moindre dans le systéme nerveux
central, les muscles, la moelle osseuse et autres. Cette accumulation réduitlet  aux
d’¢limination. Ces différents tissus et organes peuvent servir de compartiments dans lesquels
ces composés sont temporairement accumulés. Une fois accumulés, ces composés sont
lentement relachés et redistribués au niveau de la circulation ou ils sont réactives et

métabolisés. Ainsi les effets toxiques de ces composés sont prolongés (PASCAL., 1999).

1.2.3. Métabolisme des pesticides organophosphorés

Chez les mammiferes, les pesticides organophosphorés sont rapidement métabolises,
principalement par le foie, méme si une petite fraction reste stockée dans les tissus adipeux
Cette métabolisation se fait par deux voies différents, I'une d'entre elles est la désulfuration
oxydative de la double liaison avec le phosphore, par un cytochrome p 450 du foie, qui donne
lieu au métabolite oxon. On parle de bio activation puisque lI'on passe a une forme active,
capable d'interagir avec les cholinestérases. Ce métabolite est hydrolyse par une A- estérase :
paraoxonase 1 (PON) ou par une B- estérase en dialkylphosphate (DAP) et un métabolite
organique inactif contenant le « leaving group >. Si l'organophosphoré n'est pas converti en
oxon, il peut, par une seconde voie, étre directement hydrolyse par un cytochrome p 450 en
métabolite organique inactif et en dialkylthionate (JEAN — BAPTISTE., 2009).
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1.2.4. Elimination des pesticides organophosphores

Les métabolites des pesticides organophosphorés sont éliminés tres largement dans les
urines (2 plus de 50 %), de fagon rapide, mais aussi dans les feéces et par l'air expiré pour les
organophosphorés et leurs métabolites plus volatils.

Ainsi, apres ingestion, 30% a 40% du parathion est éliminé en 24h, apres absorption
cutanée, I'excrétion est plus lente (10 en 5 jours), comme on l'a vu, il s'accumule dans les
graisses (ALIGON., 2010).

1.3. Effets des pesticides organophosphorés sur la santé

La toxicité des pesticides organophosphorés est a aborder selon deux aspects: la
toxicité aigue (effets immédiats) et la toxicité chronique (effets a long terme). Actuellement, il
existe de nombreuses données concernant la toxicité aigue; les connaissances sur la toxicité
chronique demeurent limitées (EMILIE., 2003).

1.3.1. Effets aigues

L'exposition de la population générale aux pesticides organophosphoreés et ses effets
sur la santé sont une réelle préoccupation, tant pour le grand public que pour les décideurs de
santé publique, mais de nombreuses incertitudes demeurent concernant ces exposition a
faibles doses, répétées au cours du temps.

La population générale est exposés aux pesticides organophosphorés par des sources
multiples dont les parts contributives ne sont pas connues: alimentation, contamination de l'air
extérieur, utilisation des pesticides organophosphorés dans les jardins ou sur les animaux
domestiques,...etc (BOUVIER., 2012). Les signes d'intoxication observés sont tres divers et
parfois difficiles a reconnaitre. On a souvent tendance a attribuer les malais ressentis a
d'autres cause gu' une intoxications les plus élevées apparaissent essentiellement lors de la
manipulation du produit. Les voies de contamination suspectées sont la peau, les systemes
respiratoire et digestif. Les signes symptomatique les plus souvent rencontrés lors d'une
intoxication aigue sont les céphalées, les nausées, les vomissements, les étourdissements, la
fatigue, la perte dappétit et les irritations cutanée ou oculaire, difficultés respiratoires,
convulsion et méme coma. Ces effets nocifs peuvent étre réversibles ou irréversibles ( la
figure 21) (ZAOUANI., 2010).
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Figure 21 : Toxicité aigué des pesticides organophosphorés anti-cholinestérasiques ( BEN-
BRIK., 2013)
1.3.2. Effets chroniques

L'évaluation des effets toxique a long terme est complexe car de nombreux parametre
sont a considérer : la nature du composé, ses propriétés toxicodynamique leur synergie, les
différents types d'exposition ... de plus, le décalage entre l'exposition et la découverte d' une
anomalie rend délicat I'établissement de la causalité. Certains effets sont potentiellement
importants : troubles de la reproduction et du développement, effets neurologique, et
cancérogénicité ( le tableau 7 et 8) (EMILIE., 2003).

Tableau 7 : Principaux signes cliniques observés chez I'nomme lors d'intoxication aigue ou
chronique par les pesticides organophosphorés (ZAOUANI., 2010).

Signes observés chez I'homme lors d'intoxication

Vomissements, nausées, diarrhées, sialorrhée | Des atteintes digestives avec nausees,

taux, essouflements tachycardie, hyper puis vomissements, diarrhée, atteintes hépatique et
hypotension, contractions musculaires, digestive atteintes cardiovasculaires

crampes paralysie. (tachycardie, arythmie, hyper-puis
hypotension), atteintes respiratoires avec
bronchite et hypersecrétion, atteintes
neurologiquespériphériques, effets
cancérigénes et mutagenes.
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Tableau 8 : Principaux parametres qui contrélent la toxicité des résidus de pesticides
organophosphorés (AYAD- MOKHTARI., 2012).
‘ Paramétre ‘ Définition

LMR (Limite Maximale de Résidu) Teneur a ne pas dépasser dans un produit
alimentaire (en mg.kg™ de produit ou en
ppm)

DL 50 (Dose Létale 50) Quantité de substance nécessaire pour
tuer 50% des animaux d'un lot

expérimental (en mg.kg™ p.c.)

DJA (Dose Journaliére Acceptable) Dose d'un produit qui peut étre ingérée
quotidiennement par un individu pendant

sa vie entiére (en mg.kg™ p.c.)

DES (Dose Sans Effet) Dose la plus éléve d'un produit qui ne
provoque aucun effet décelable chez les

animaux a expéerimentation (en

mg.kg/p.c.)
Koc (Coefficient de Partage Carbone Indication sur l'aptitude de la molécule a
Organique/Eau étre adsorbée sur la matiere organique. Il

représente le potentiel de rétention de

substance active sur la matiere organique.

1.3.2.1. Cancérogenese

Plusieurs études expérimentales ou épidémiologiques laissent supposer un risque
important d’atteinte par certaines formes de cancer a la suite de 1’exposition chronique a
certains pesticides couramment utilisés (AISSAOUI., 2013).

Les premiéres recherches sur le role des pesticides dans les cancers sont basées sur le
constat de différence de mortalité entre agriculteurs et autres catégories socioprofessionnelles
pour certaines pathologies cancéreuses. Il s’agit des cancers des tissus hématopoiétiques
(leucémies, myélomes, lymphomes), de I’estomac, de la peau, du cerveau... Un nombre
important d’études suggere un lien probable entre pesticides et cancer. Les organochlorés ont
été particulicrement étudiés. Il est cependant impossible d’affirmer la causalité de cette
relation du fait de la particularité de la cancérologie environnementale : induction longue des
cancers entre exposition et survenue des effets, expositions a des mélanges complexes souvent

indéterminés. On s’intéresse actuellement aussi a la survenue de cancers chez ’enfant a la
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suite d’expositions domestiques. Remarquons toutefois que les agriculteurs ont moins de
cancers que dans la population générale, mais certains cancers sont plus représentés ( le
tableau 9) (BOURGOGNE., 2009).

Tableau 9 : Principaux résultats d’études d’association entre 1’exposition aux pesticides
organophosphoreés et la survenue de cancer chez I’enfant (DUMAS., 2004).

Pesticides

Type de cancer Mesure d’exposition

3 957(1C)

Rapport de cote

Cancer du cerveau | Diazinon herbicides Exp. extérieure des RC=4 ,6(1,2-19.9)
enfant

Cancer du cerveau | Insecticides Exp. extérieure des Pas de risqué
Herbicides enfants accrue
Fongicides

Cancer du cerveau | Insecticides Exp. des enfants RC=2,3 (i.c.non

spécifique)

Neuro-Blastome Non spécifié Exp.intérieure des RC=1,6(1,0-2,3)
Non spécifié enfants RC=1,8(1,2-2,9)
Herbicides Exp.extérieure des enfant | RC=1,9 (1,1-3,2)
Insecticides RC=1,3(0,7-2,3)

1.3.2.2. Effets dermatologiques

Certains pesticides organophosphorés peuvent aussi €tre responsables d’effets
dermatologiques comme les dermatites de contact qui sont des réactions cutanées
inflammatoires, aigués ou chroniques, provoquées par un agent chimique, biologique ou
physique. Ces réactions sont caractérisées par 1’apparition de démangeaisons, de rougeurs et
de lésions cutanées. Les dermatites de contact peuvent étre irritatives ou allergiques.

Les dermatites allergiques surviennent normalement suite & des contacts cutanés
répétés avec une substance allergéne. La réaction cutanée est retardée et d’origine
immunologique. Elle se présente a divers degrés sous forme d’érythéme, d’cedéme, de
vésicules et de papules. La période de latence qui caractérise le processus de sensibilisation
peut varier de quelques jours a plusieurs années.

Certains pesticides organophosphorés en contact avec la peau peuvent interagir avec la
lumiére et provoquer des réactions cutanées. Ce type de réaction est principalement déclenché
par des produits activés par les rayons ultraviolets et a ’apparence d’un important coup de

soleil (SAMUEL et SAINT-LAURENT., 2001).
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1.3.2.3. Effets sur I'appareil respiratoire

Certains cas d'asthme ont été imputé a l'utilisation de pesticides organophosphorés ,
mais on ne sait pas exactement si le phénomeéne est lié a la matiére active ou a un autre
constituant de la formulation. On a étudié la possibilité que le paraquat soit a l'origine des
signes de fibrose chronique observés chez des personnes ayant survécu a une tentative de
suicide (OMS., 1991).

1.3.2.4. Effets sur Pimmunité

Les pesticides sont capables d’agir sur le systtme immunitaire selon différents
mécanismes.ils entrainent des pathologies immunitaires plus fréquentes chez 1’enfant que
chez I’adulte.

Les résultats des études épidémiologiques ont montré que 1’exposition chronique aux
pesticides peut jouer un réle dans le développement de certaines pathologies respiratoires
comme I’asthme et la bronchite chronique.

Certains pesticides agissent essentiellement in utero en altérant I’activité des
macrophages et en diminuant la quantité des lymphocytes au niveau de la rate et du thymus
feetaux. Ces produits phytosanitaires entrainent également sur des animaux adultes une
diminution de la production d’immunoglobulines et de la prolifération des lymphocytes T
(ZAOUANI., 2010).

1.3.2.5. Effets neurologiques et neurocomportementaux

Les connaissances sur les effets chroniques neurologiques sont limitées. Les principaux
effets chroniques étudiés sont les neuropathies périphériques (retard de conduction de I’influx
nerveux, amoindrissement des réflexes...) (EMILIE., 2003), maladie de Parkinson est une
maladie neurodégénérative d’origine multifactorielle faisant intervenir des facteurs
environnementaux et génétiques. Parmi les facteurs de risques environnementaux, les résultats
d’études ¢épidémiologiques et toxicologiques sont en faveur d’une association entre
I’exposition aux pesticides et la maladie de Parkinson (DJELLOULI, 2013), et les troubles
neurocomportementaux (crise de convulsion, trouble de la mémoire, anxiété, irritabilité,
dépression).

De nombreux travaux ont confirmé que 1’exposition in utero aux polychlorobiphényles
(PCB) et a d’autres produits organophosphorés associés, présents dans 1’alimentation, pouvait

entrainer des retards de développement psychomoteur de I’enfant.




CHAPITRE 111 Les Organophosphorés : Toxicité et Mécanisme d’action

Le lien possible entre 1’utilisation des pesticides et la survenue d’une Maladie de
Parkinson fait I’objet de nombreux travaux, mais aucun consensus ne s’est encore dégagé

(EMILIE., 2003).

1.3.2.6. Effets sur le systéme endocrinien

Certaines substances de synthése, dont les pesticides, peuvent perturber le systeme
hormonal ou endocrinien et provoquer un déséquilibre physiologique et perturbation (figure
22). Parmi les effets possibles chez I’humain, on peut noter 1’obésité, la décalcification des os
et le diabete.

Les pesticides soupgconnés étre des modulateurs endocriniens pourraient aussi étre
associés au développement du cancer du sein, a une réduction de la fertilité male, a des
dommages aux glandes thyroide et pituitaire, a la diminution du systéme immunitaire et a des
problémes liés au comportement. Certaines données laissent croire que 1’enfant,
particuliérement au stade feetal, serait le membre le plus vulnérable de la population aux effets
des pesticides. Les effets des modulateurs endocriniens sont encore peu documentés mais la

liste des pesticides possédant un tel potentiel s’allonge a mesure que les résultats de nouvelles
recherches sont publiées ( la figure 22) (SAMUEL et SAINT-LAURENT., 2001).
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Figure 22 : Organes touchés par les perturbateurs endocriniens (DEILLER., 2013).

1.3.2.7. Troubles psychiatriques

Divers travaux en sociologie de le santé ont mis en évidence des taux de depression et

de suicide plus élevés en population agricole que dans la population générale, le mode de vie




CHAPITRE 111 Les Organophosphorés : Toxicité et Mécanisme d’action

agricole (habitat rural parfois isolé, réseau social retreint,...etc.) ainsi que les contraintes des
conditions de travail (pression temporelle, aléas saisonniers et météorologiques, incertitudes
économiques) jouent probablement un réle important dans cette situation, I’hypothése du role
des pesticides est sous-tendue par leur possible interférence avec les nombreux
neurotransmetteurs, tels que la sérotonine, qui jouent un role majeur dans les processus
mentaux et comportementaux. L’ensemble des études converge vers une plus grande
fréquence de troubles anxieux et dépressifs chez les personnes exposées, les pesticides étudiés

ont été presque exclusivement les organophosphorés (BALDI., 2012).

1.3.2.8. Troubles de la reproduction

Le feetus peu étre exposé par I’intermédiaire de sa meére, comme en attestent plusieurs
études métrologiques qui ont mesuré des taux non négligeables de pesticides dans le sang
maternel, les tissus ou le sang de cordon ombilical, le liquide amniotique, le placenta et méme
le méconium ( la premiére selle du nourrisson).

D’autres études, épidémiologique cette fois, rapportent une association significative
entre 1’exposition parentale a certains pesticides et des troubles de la reproduction tels que
avortement spontané, enfant mort-né, malformations congénitales.

Dans le grande majorité de ces études : (CHOUKROUN., 2014)
¢+ Les parents étaient des utilisateurs professionnels de pesticides ou vivaient dans des zones

d’utilisation intensive de pesticides, mais quelques €tudes se rapportent a une utilisation
domestique.
+ Le parent exposé est généralement la mére, mais certaines malformations peuvent étre liées
a une exposition du pere.
Enfin, ’exposition a des pesticides pourrait entrainer une baisse de la fertilité, peut-

étre par le biais d’une perturbation endocrinienne (CHOUKROUN., 2014).

2- Mécanisme d'action des pesticides organophosphorés

Les organophosphorés sont des composés neurotoxiques doués de propriétés
Anticholinestérasiques. Ils peuvent nuire au systéme nerveux par la modification de la
concentration d’une enzyme appelée acétylcholinestérase (AChE), qui régule la transmission
de I’influx nerveux.

Il est connu que pour ¢viter I’excitation continue du neurone receveur, le
neurotransmetteur doit étre rapidement détruit. Ceci est nécessaire non seulement pour éviter

I’excitation permanente du neurone post-Synaptique mais aussi pour permettre la transmission
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d’un autre influx nerveux. Cette dégradation du neurotransmetteur est assurée par une
enzyme, 1’acétylcholinestérase si le neurotransmetteur est 1’acétylcholine ( la figure 23)
(BEKKAR DJELLOUL SAYAH et METIDJI., 2010).

Nerf cholinergique
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Figure 23 : Fonctionnement normal du systeme nerveux (BEKKAR DJELLOUL SAYAH et
METIDJI., 2010).

2.1. Evolution de I’acétylcholinestérase au cours de la vie

Plusieurs isoformes de cette enzyme apparaissent au cours du développement du
cerveau. Une forme libre et soluble (AChE-R), une forme dimerique (AChE-E) ainsi qu’une
forme tétraédrique et ancrée dans la membrane synaptique (AChE-S). Ces trois formes
découlent de I’expression différente d’un méme géne et possédent expérimentalement des
capacités catalytiques identiques. La forme libre et cytoplasmique (AChE-R) ne se retrouve
en grande concentration que dans les cellules embryonnaires et les cellules tumorales. Elle est
également synthétisée en cas de stress. La forme dimerique est associée a un lipide
(glycosylphosphatidyl inositol) et reste ancre a la membrane des érythrocytes. La forme
tétraédrique découle d’un assemblage de monomeres (AChE-S) immatures, qui se sont
associes a une protéine de type collagéne (collagen—like) afin de s’ancrer dans la membrane
post synaptique. Cette forme n’apparait que durant et aprés la formation des synapses
fonctionnelles ou elle joue son role catalytique envers 1’acétylcholine.

L’activité catalytique de I’AChE augmente progressivement dans le jeune age pour
atteindre son maximum a 1’age adulte. Chez le rat, elle est de 30% au jour post-natal 5
(PND5), passe a 50% au PND 12 , monte encore a 75% au PND 21 et atteint son maximum
au PND 60.

Le role catalytique de I’AChE au niveau de la transmission de 1’influx nerveux dans

les synapses ne survient donc que lorsque les synapses sont établies et fonctionnelles. Avant
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cela, I’enzyme joue un role dans le développement du cerveau. A cet égard, un certain nombre
d’études ont démontre un réle morphogénique de cette enzyme. Elle jouerait en particulier le
role de molécule d’adhésion lors du développement des processus neuronaux. L’interaction
entre AChE et certaines neurexines (protéines transmembranaires localisées sur la membrane
présynoptique des neurones) serait responsable des changements architecturaux menant a la
poussee des processus neuronaux. Le réle morphogénique de I’enzyme serait également utile
lors de la formation des synapses entre neurones (BAPTISTE BRAQUENIER., 2009).

2.2. Inhibition de I’acétylcholinestérase par les pesticides organophosphorés

La plupart des pesticides organophosphorés sont des organothiophosphates et
nécessitent une activation metabolique qui transforme le P=S en P=0. Seuls les groupements
P=0 interagissent avec les estérases du type acétylcholinestérase. Leur action pesticides, tout
comme leur toxicité pour les hommes, vient de 1’inhibition de 1’acétylcholinestérase (AchE).

Il s’agit d’une enzyme terminant la neurotransmission en hydrolysant 1’acétylcholine ( la

Figure 24).
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Figure 24 : Schéma d’hydrolyse de 1’acétylcholine.

L’interaction entre les formes « oxon » et I’AChE se fait de maniere covalente par
phosphorylation de la serine du centre catalytique. Cette liaison entre les OP et I’AChE est
irréversible avec la plupart des OP a I’exception des OP diméthyles.

L’inhibition de I’enzyme AChE provoque une accumulation d’acetylcholine dans les
synapses et une sur stimulation des récepteurs muscariniques et nicotiniques provoquant un
certain
nombre de troubles et symptémes décrits plus bas dans les effets toxiques des pesticides
organophosphorés (BAPTISTE BRAQUENIER., 2009). Son site catalytique est constitue de
plusieurs acides amines qui ont un réle précis dans I’hydrolyse de son substrat et les processus
d’interaction avec des composes inhibiteurs. Les composes organophosphorés bloquent le site
actif de I’AchE au niveau du résidu serine par une attaque nucléophile produisant un adduit
stable ( la Figure 25) (LAURENT., 2008).
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Figure 25 : Schéma de I’interaction de I’AchE avec le paraoxon, SER = Serine
(LAURENT., 2008).

Cette inactivation entraine un excés d’acétylcholine provoquant une sur-stimulation
cholinergique. La toxicité de ces composes est fonction de leur capacité a étre absorbes par
I’organisme et ensuite de leur capacité a former des complexes stables avec I’ AChE.

Les parameétres determinant la toxicité vont étre la labilit¢ de la liaison P=X,
I’hydrophobicité et I’encombrement stérique génere au niveau du site actif de 1’enzyme
(LAURENT., 2008).

Les effets cliniques d’une exposition a un agent neurotoxique sont provoqués donc par
I’exceés d’acétylcholine et il en résulte la paralysie rapide des cellules nerveuses dans
I'ensemble du corps. Non traitée, cette paralysie entraine rapidement la mort.

Cet effet pour les deux types d’organophosphorés (NOP et OPs) a des concentrations
différentes, est lié a leur propriétés tres lipophiles, en franchissent aisément toutes les
barrieres biologiques, pour atteindre rapidement cette enzyme, responsable de la transmission
normale de I’excitation dans les parties essentielles du systéme nerveux. L’acétylcholine ne
peut plus donc étre désactivé et la réaction de 1’organe cible subsiste.

Les organes dotés de sites de récepteurs cholinergiques sont entre autres les muscles
lisses, les muscles squelettiques, le systeme nerveux central (SNC) et la plupart des glandes
exocrines. Par ailleurs, les efférents craniens et les afférents ganglionnaires sont des nerfs
cholinergiques.

Les organophosphorés peuvent étre absorbés par les voies cutanees, respiratoires et
orales et le degré d’exposition dépend de plusieurs facteurs: le type de formulation, les
techniques de préparation et d’application des mélanges, ou encore le milieu d’utilisation.

Bien que souvent insoupgonnée, 1’exposition cutanée est la principale voie d’absorption
de ces substances toxiques et est responsable de la plupart des intoxications; comme il a été
signalé dans plusieurs travaux récents.

Le degré de toxicité des organophosphorés est variable selon leur affinité pour
I’enzyme (acétylcholinestérase) (BEKKAR DJELLOUL SAYAH et METIDJI., 2010).
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Les organophosphorés sont ainsi classés en fonction de leur dose létale: (BEKKAR
DJELLOUL SAYAH et METIDJI., 2010).
La dose létale par voie orale en trois groupes:
+ les organophosphorés tres toxiques (DL50<50mg//kg) ;
+ les organophosphorés toxiques (DL50 comprise entre 50 et 500 mg/kg) ;
+ les organophosphorés peu toxiques (DL50>500mg/kg) ;
DL50 : Dose mortelle pour 50% des personnes.
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CHAPITRE IV : Influence des Pesticides Organophosphorés sur la Femme Enceinte

1. Developpement embryo-feetal et la notion de fenétre de vulnérabilité

1.1. Développement embryo-feetal

La période prénatale est une phase de grand développement et de croissance pour le
futur bébé. La vie embryonnaire et feetale peut donc représenter une période de forte
vulnérabilité vis-a-vis des polluants de I’air intérieur. Il est pourtant trés difficile de I’affirmer,
car méme si les effets des polluants sur la santé sont largement étudiés chez I’homme enfant
ou adulte, les connaissances sur leurs impacts durant la période prénatale sont encore
partielles.

La phase prénatale est divisée en deux périodes : la période embryonnaire et la période
foetale.

La période embryonnaire dure 56 jours a compter de la fertilisation. Durant cette
période, la plupart des systemes d’organes se développent avec une treés grande rapidité. Les
glandes sexuelles se différencient également a ce moment-la, en testicules ou ovaires. C’est
donc pendant cette phase que des malformations peuvent apparaitre et que le futur bébé est le
plus vulnérable. Les premiers mouvements actifs apparaissent a la fin de la période
embryonnaire.

La période feetale suit la période embryonnaire. Durant cette période, les organes
développés lors de la période embryonnaire croissent et se différencient. Elle a lieu de la

9éme semaine jusqu’a la naissance (TRIQUET., 2011).

1.2. Fenétres de vulnérabilité pendant la grossesse

Au cours du développement embryonnaire et feetal, les différents organes et fonctions
associees se développent a des stades différents. Le développement prénatal représente un
processus complexe durant lequel de nombreux bouleversements ont lieu. Chacun de ces
stades présente donc des sensibilités particuliéres aux polluants. Les conséquences chez
I’homme dépendent alors de la période d’exposition appelée « fenétre de vulnérabilité », ou la
vulnérabilité¢ du feetus est particulicrement importante. En effet, selon le moment de la
grossesse durant lequel 1’exposition a lieu, les effets engendrés ne seront pas les mémes. Les
expositions au cours du premier trimestre de grossesse peuvent avoir comme effet des
malformations majeures (des organes ou lors de la différenciation sexuelle), tandis que les
expositions plus tardives correspondent a des malformations plus mineures (restriction de

croissance) ou a des effets neurocomportementaux.
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Pendant la grossesse, cinq fenétres d’exposition existent : (TRIQUET., 2011)
% De 0a 15 jours : il s’agit de la période pré embryonnaire, durant laquelle I’ceuf va se
développer et se déplacer dans 1’utérus ou non. Cette période détermine donc si la

grossesse va avoir lieu, c’est une période du « tout ou rien ».

o
A5

% Du 15°™ jour & la fin du 3°™ mois a lieu I’organogenése, les organes se forment et se
développent. C’est lors de cette fenétre de vulnérabilit¢é que des malformations

peuvent apparaitre. ( la figure 26)

1 mois

=2 :
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, - ( 3° mois
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Figure 26 : Développement embryonnaire au cour du 1% trimestre (ANONYME.,
2011).

< Entre la 6°™ et la 12°™ semaine de grossesse intervient la différenciation sexuelle

*,

avec la détermination des gonades males ou femelles. C’est lors de cette période que
les perturbateurs endocriniens, substances interférant avec le systeme hormonal,
peuvent induire des anomalies. Par exemple, si ceux-ci bloquent la testostérone, des
malformations congénitales peuvent apparaitre chez les garcons.

< A partir du 4°™ mois et jusqu’a la naissance se situe une période correspondant a la

*,

croissance feetale. Les organes formés lors des périodes précédentes grandissent.
C’est alors que des retards de croissance peuvent se produire suite a I’exposition a des

substances toxiques. ( la figure 27)

2° trimestre (semaines 13 a 28)

4® mois

A A

5° mois

( 6° mois

Figure 27 : Développement embryonnaire au cour du 2°™M trimestre (ANONYME.,
2011).
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< Du 154°™ jour de gestation au 7°™ jour aprés la naissance (définition de
I’Organisation Mondiale de la Santé, OMS) a lieu la période périnatale. Durant cette
période, le développement neurologique s’opére : migration neuronale, myélinisation,
croissance néritique, synaptogénese. Une exposition a certains polluants peut alors

avoir des effets comportementaux sur le futur bébé. ( la figure 28 et 29)

7° Mois | )
8° mois ),
9°¢ mois )

Figure 28 : Développement embryonnaire au cour du 3°™ trimestre (ANONYME.,
2011).
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Figure 29 : Fenétres de vulnérabilité pendant la grossesse (TRIQUET., 2011).

2. Exposition aux pesticides organophosphorés, grossesse et developpement
de ’enfant

Les périodes du développement embryonnaire, foetal et de la petite enfance sont
expositions a des pesticides organophosphorés au cours de ces périodes de vulnérabilité
accrue peuvent étre responsables de pathologies et de handicaps chez le nouveau-né, chez
I’enfant ou durant la vie entiére. Les effets sanitaires pouvant résulter de ces expositions sont
des événements survenant pendant la grossesse (avortements spontanés, malformations
congénitales, diminution du poids de naissance ou de la durée de gestation), des altérations
fonctionnelles apparaissant aprés la naissance et affectant entre autres le systéme

reproducteur, le métabolisme et la croissance, le développement psychomoteur et intellectuel
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et le comportement de I’enfant, ou encore le développement de cancers chez 1’enfant ( le
tableau 10) (VERONIQUE., 2009).

Tableau 10 : Bilan des études sur I’association entre exposition aux pesticides , la grossesse,

et le développement de I’enfant (Clermont.,2009).

Grossesse et développement de I'enfant (exposition prénatale)

Malformations congénitales, | Exposition professionnelle ++

morts feetales Exposition résidentielle (proximité, | +

usage domestique)

Croissance feetale Exposition résidentielle +
Neurodéveloppement Exposition professionnelle +
++

Exposition résidentielle (proximité,

usage domestique, alimentaire)

Croissance pondérale Exposition par voie alimentaire ++
Leucémies Exposition professionnelle ++

Exposition résidentielle ++
Tumeurs cérébrales Exposition professionnelle ++

Un enfant ayant grandi au " contact quotidien " des pesticides organophosphorés, a
commencer par le lait maternel (voir Bioaccumulation), présentera une fragilité certaine face
au cancer, qui pourra se développer plus tard. L'exposition dés la naissance peut aussi
favoriser I'apparition de tumeurs du cerveau ainsi que des troubles de la psychomotricité. Le
risque d'ingestion directe des molécules est également non négligeable et provoque a coup sdr
des intoxications aigiies nécessitant une prise en charge médicale d'urgence.

Enfin, beaucoup de pesticides organophosphorés sont lipophiles et pénétrent donc par
la peau (recouverte d'une légére couche de sébum), ce qui constitue une intoxication directe
par voie cutanée (DEILLER., 2013).

Depuis quelques annees, plusieurs pesticides organophosphorés sont suspectés d’étre
des perturbateurs du systéme endocrinien, des toxiques neurologiques ou encore de favoriser
la survenue de cancers. Selon la source d’exposition et les propriétés des molécules

chimiques, la pénétration des pesticides organophosphorés dans I’organisme de femme
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enceinte peut se faire par la voie respiratoire, cutanée et digestive; on sait également que
certains d’entre eux traversent la barriére placentaire et se retrouvent chez le feetus puis chez
le nouveau-né ( la figure 30) (VERONIQUE., 2009).

Voie aériennes et /'.
digestives X
»
k2
Voie cutanée
- u
Bioaccumulation dans le lait -
Autisme — - -
Leucémie — — . II

Autres cancers —
-

Troubles de 'appareil ~
reproductif chez les Gargon

Figure 30 : Absorption par la mere et risque pour le feetus (DEILLER., 2013).

3. Effets des pesticides organophosphores lors d’expositions périnatales

Comme nous le disions précédemment, les pesticides seraient responsables d’effets
néfastes sur le développement du feetus (ETCHEVERRY ., 2013). Les effets les plus étudies et
pour lesquels les résultats sont les plus concordants sont les atteintes du neurodéveloppement
de I’enfant en lien avec 1’exposition domestique a des pesticides organophosphores de la mére
pendant la grossesse ( LAIGNEAU, 2013). montre que ces expositions pourraient étre
responsables d’un certain nombre d’effets sur les issues de grossesse (fausse-couches,
malformations congénitales, restriction de croissance intra-utérine, petit poids de naissance,
petit périmétre cranien) mais aussi sur le développement cognitif ou moteur de 1’enfant et son
comportement a plus long terme (BONVALLOT., 2014).

3.1. Issue de la grossesse

3.1.1. Risque de fausse couche spontanée (FCS)

Les résultats nous montrent que 1’exposition maternelle aux pesticides augmente le

risque de fausse couche spontanée, en particulier le risque de FCS précoce (avant 12 SA) et si
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le contact avec des pesticides a lieu en période préconceptionelle ou pré- et post-
conceptionnelle (BONVALLOT., 2014).

3.1.2. Risque d’accouchement prématuré

Il semblerait que 1’ensemble des pesticides peut agir faiblement sur le risque
d’accoucher prématurément, mais seules certaines catégories de produits phytosanitaires
seraient incriminées. Il faut donc définir ces pesticides dont nous pouvons déja inclure
I’ensemble des pesticides classés toxiques pour le développement et la reproduction et les
pesticides organophosphorés. Notons qu’il est nécessaire d’approfondir les travaux de
Kristensen. Il distingue le risque d’accouchement prématuré sévere (avant 32 SA) et le risque
d’accouchement prématuré modéré (aprés 32 SA) dont le premier augmente
significativement, contrairement au second, suite aux expositions des agricultrices aux
pesticides (BONVALLOT., 2014).

3.1.3. Risque de mort feetale in utero (MFIU)
Aprés I’analyse des études, il semble correct de considérer que le risque de mort
feetale in utero augmente si les méres sont exposées aux pesticides et si certains critéres tels

que le moment de I’exposition durant la grossesse, la durée de 1’exposition, la période de

I’année, le type d’exposition sont présents (BONVALLOT., 2014).

3.2. Altération du développement neurologique

L’impact de I’exposition prénatale aux organophosphorés sur le développement
neurologique des enfants durant les premieres années de vie a été largement étudie ces
dernieres années et a fait ’objet de plusieurs revues de la littérature. Les études qui ont utilise
la mesure biologique de 1’exposition ont montre un impact négatif des organophosphorés
(dialkylphosphates urinaires) sur le QI, le développement cognitif (principalement chez
I’enfant a 7 ans), le comportement des enfants en bas age (déficit d’attention, hyperactivité),
la mémoire, 1’acuité visuelle, et la motricité fine (reflexes anormaux chez les nourrissons.
Comme pour les effets sur la croissance feetale, les enfants nés de méres ayant une plus faible
activité de la paraoxonase 1 seraient plus sensibles. Plus récemment, le développement
neurologique et mental des enfants a un an a été corréle de maniére négative a I’exposition
maternelle aux organophosphorés (mesure des métabolites urinaires). De méme, une
altération de I’acuité visuelle a été mise en lien avec I’exposition pré- et postnatale au
métabolite du pesticides organophosphoreés chez des enfants Inuits (BONVALLOT., 2014).
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3.3. Malformations congénitales

3.3.1. Anomalies congénitales

L’exposition des futures meéres aux pesticides organophosphorés augmente le risque
de malformations congeénitales (toutes malformations congénitales confondues). Des
recherches ont été effectuées afin de déterminer les pesticides incriminés, mis a part les
organophosphorés, le groupe de pesticides le plus employé, les résultats sont contradictoires.
Les organophosphorés augmentent le risque de malformations congénitales. De plus,
I’augmentation du risque semble différente selon que 1’exposition maternelle soit antérieure

ou posterieure a la conception (MARITIME., 2011).

3.3.2. Fentes labio-palatines

On ne peut pas tirer de conclusions vis-a-vis du risque de fente labio-palatine chez les
nouveau-nes de meres exposées professionnellement aux pesticides organophosphorés, les
résultats se contredisent (MARITIME., 2011).

3.3.3. Malformations cardio-vasculaires

Les études démontrent que 1’exposition maternelle aux pesticides organophosphorés
influence peu le risque de malformations cardio-vasculaires. Cependant, I’é¢tude de Loffredo
constate une augmentation significative du risque de transposition des gros vaisseaux, en
particulier si les expositions se produisent quatre a six mois avant la conception et si elles sont
entretenues (MARITIME., 2011).

3.3.4. Malformations des membres

On constate une augmentation du risque de malformations des membres sans
augmentation du risque de réduction des membres chez les nouveau-nés de meres exposées
professionnellement aux pesticides organophosphorés. Pourtant, la proximité des cultures aux
logements des meres semble augmenter, quant a elle, le risque de réduction des membres du
nouveau-né (MARITIME., 2011).

3.3.5. Hypospadias

Seule I’exposition des méres aux pesticides organophosphorés, augmente le risque
d’hypospadias chez les nouveau-nés masculins. Les expositions aux autres pesticides ne
semblent pas influencer ce risque (MARITIME., 2011).
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3.3.6. Cryptorchidie

Les travaux évaluant le risque de cryptorchidie chez les nouveau-nés de meres
exposées professionnellement ou logeant dans une région utilisant de maniere importante les
pesticides organophosphores vont toutes dans le méme sens : 1’exposition aux pesticides

organophosphorés augmente le risque de cryptorchidie (MARITIME., 2011).

3.4. Pathologies métaboliques (croissance, obésité, syndrome métabolique)

Il existe a ce jour moins d’études épidémiologiques ayant évalue les effets de
I’exposition aux pesticides organophosphorés sur le métabolisme.

Les résultats sont difficiles a interpréter car I’association entre 1’exposition prénatale a
ces pesticides organophosphorés et la croissance de 1’enfant (mesure des parameétres poids et
taille) n’est pas toujours retrouvée. Néanmoins, I’INSERM concluait a de fortes présomptions
restant a préciser. Les données publiées depuis n’ont pas permis de confirmer 1’association
entre obésité et exposition aux pesticides organophosphorés. Les hypothéses sur un éventuel
lien entre I’exposition prénatale aux pesticides organophosphorés et le diabéte ont été
principalement formulées sur la base de données montrant le caractére prédictif des profils de
croissance pendant I’enfance pour ce type de pathologie. Aucune étude épidémiologique n’a
cependant directement suggere une association entre I’exposition prénatale aux pesticides
organophosphores et le diabete de type 2.

En revanche, la recherche dans ce domaine doit étre poursuivie, notamment en raison
de certaines hypothéses toxicologiques suggérant un impact de 1’exposition aux pesticides
organophosphoreés sur le développement de 1’obésité via un mécanisme de dysfonctionnement
mitochondrial. D’ailleurs, Slotkin montrait en 2011 que 1’exposition aux organophosphorés
(chlorpyrifos, diazinon, parathion) pendant des périodes critiques du développement
conduisait a une perturbation des voies de signalisation de I’AMP cyclique et a une réponse
exacerbée aux stimuli gluconéogenése, faisant penser a un état de pré-diabete
(BONVALLOT., 2014).

3.5. Retard de croissance feetale

Plus d’une vingtaine d’études épidémiologiques ont été conduites pour évaluer les
effets d’expositions environnementales aux pesticides sur la croissance feetale. Les pesticides
les plus étudies font partie des familles des organophosphorés.

Les types d’études mis en ceuvre sont varies et dépendent a la fois de la mesure de

I’effet (mesure du poids de naissance seul comme indicateur d’un faible poids pour 1’age




CHAPITRE IV Influence des Pesticides Organophosphorés sur la Femme Enceinte

gestationnel (SGA) ou comme indicateur d’une restriction de croissance intra-utérine (RCIU))
et de I’estimation des expositions aux pesticides : mesures biologiques de familles chimiques
de pesticides dans les urines ou le sang pour les organophosphorés, ou mesure indirecte de
I’exposition estimée a partir de systemes d’information géographique tenant compte de la
vente de pesticides, de la proximité des cultures agricoles ou de la contamination des réseaux
de distribution d’eau potable. Ces études suggerent un effet de I’exposition aux
organophosphorés sur la croissance fcetale, en particulier lorsque la mére présente une
susceptibilité génétique sur le gene codant pour I’activité d’une enzyme responsable du
métabolisme des organophosphorés (la paraoxonase 1).

Une étude récente apporte une information contradictoire avec 1’observation d’une
association positive entre le poids de naissance (centiles) et les concentrations de
dimethylphosphates dans le liquide amniotique de 415 femmes en Gréce. Cette association
n’est pas retrouvée avec les diethylphosphates, et les auteurs ne disposaient pas d’information
sur les susceptibilités géneétiques liées a la paraoxonase 1. La modification du poids de
naissance et la prématurité en lien avec 1’exposition a certains pesticides organophosphores
ont également été observées et sont résumées dans une revue récente de Ferguson et ses
collaborateurs (BONVALLOT., 2014).

De méme que pour I’évaluation du poids, les expositions professionnelles maternelles
aux pesticides n’induisent pas de diminution de la taille a la naissance. Quant aux expositions
maternelles entretenues a certains pesticides organophosphorés, il semble qu’elles diminuent
la taille a la naissance des enfants (MARITIME., 2011).

La circonférence céphalique ne varie pas si la mére est exposée aux pesticides
organophosphorés. Cependant, un des travaux va plus loin et conclut que I’exposition de la
meére au chlorpyrifos (insecticide organophosphoré), associée a une faible activité de la
paraoxonase 1, une enzyme détoxifiante, induit une diminution du périmetre cranien
(MARITIME., 2011).







Conclusion Générale

Les pesticides forment un groupe important de substances chimiques qui peuvent
contaminer I'écosysteme et affecter la santé humaine. Malgré les efforts fournis pour
développer des méthodes alternatives, les pesticides sont toujours le moyen de lutte
prédominant et leur résidus constituent une menace potentielle.

Dans ce travail, nous avons mis en évidence les perturbations associées a I'exposition
humaine aux pesticides (chlorpyriphos, diazinon, parathion, méthyle-parathion, dichlorvos,
phosalone) chez les agriculteurs ou les utilisateurs de ces produits en général. En effet, nos
recherches montrent des probléemes chez ces utilisateurs, qui se manifeste par
disfonctionnement du systeme endocrinien, ainsi que de risques de nombreuses maladies :
cancer, malformations congénitales, problemes d'infertilité, problemes neurologiques ou
encore systeme immunitaire, en plus il a été marqué que chez des femmes enceintes exposees
aux pesticides, le risque de mortalité intra-utérin et que la croissance feetale diminuait. Les
pesticides sont donc dangereux pour la santé et I'environnement, entrainent une pollution des
différents compartiments environnementaux et des risques accrus pour la santé humaine.
Remplacer des insecticides neurotoxiques par d’autres n’est sans doute pas la bonne voie a
suivre si I’on veut éviter ces problémes développementaux. Donc, au vu de I’utilisation a
grande échelle de ces insecticides, ne faudrait-il pas penser, plutdt que de produire des
variantes ayant le méme principe actif, a renoncer a ce principe insecticide et de chercher de
nouvelles voies insecticides, si I’on veut éviter le risque mammiféres et I’Homme ?

Mais, malheureusement l'insuffisance des moyens et la manque de références ont été
une vraie barriere devant nous pour aller plus loin dans cette étude, et achever plus
d’objectifs.

Par conséquent, cette étude devra éventuellement étre suivie par dautres études
complémentaires qui seront financées par l'administration pour protéger la santé des
populations de la toxicité des pesticides et préserver notre environnement et surtout la lutte

contre I’exposition des femmes enceintes a ces produits.
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Annexe

Fiches techniques de quelques propriétés des classes des pesticides
organophosphorés
Chlorpyriphos

Formule chimique o O EIN[OFIN
N" CAS 2921-88-2

IS Aol T fusion41a42C

chimiques Solubilité 1,12 mg/l eau & 24 C

Masse volumique 1,398 g. cm>a43,5C

Pression de vapeur saturante A 25°C : 2,4 .10° pa

Precautions T .N

Masse molaire 350,586 + 0,02 g/mol

C 30,83 %,H 3,16% cl 30,34% N 4% O 13.69% P 8.83% S9,15%

Informations Toxicité aigue

toxicologiques Ingestion

DL50, rat, femelle 1,288 mg/kg

DL50, rat, male 2,250 mg/kg

Cutanee

DL50, lapin, male et femelle > 5,000 mg/kg
Inhalation

CL50, 4 h, Aérosol, rat, male et femelle > 2.06 mg/I

Diazinon
Formule chimique EOgitIOHY
N CAS 121-75-5
IO LR Rl T fusion <25°C
chimiques T  ébullition Se décompose au-dessous du point d’ébullition & 120°C

Solubilité Eau :40-47mg.I™ (20°C) ( décomposition lente)
Masse volumique 1,1 g.cm™

Pression de vapeur saturante A 20°C : négligeable
Precautions Xn .N

Masse molaire 304 ,346".0,017 g /mol

C 47.36% H 6 ,95% ;N 9,2% ;015,77% ;P10,18% ; S10,54%
Rl Toxicité orale aigué LD50 (rat) : 1 600 mg/kg
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toxicologiques

Formule chimique

Propriétés physico-

chimiques

Informations

toxicologiques

Formule chimique

Propriéties

physico-chimiques

Toxicité cutanée aigué LD50 (lapin) : 2 020 mg/kg

Irritation des yeux (lapin) : Cause des blessures modérées

Irritation cutanée (lapin) : Irritant léger

Inhalation CL50 (rat male) : > 3 500 mg/L (4 h) (diazinon)
Malathion

C10H1906PS2
N°® CAS 121-75-5

T fusion 3°C

T’ ébullition & 0,093 kpa: 1564 157 C

Solubilité 145mg/l dans I’eau

Masse volumique 1,2 g.cm™

Pression de vapeur saturante & 30 C: 0,0053 pa
Precautions Xn

Masse molaire 330,358".0,021g/mol

C 36.36%; H 5,8%; 029,06% ; P9,38%; S19,41%

Toxicité aigué

Oral(e) DL50

DL50 Oral(e) - Humain - femelle - 246 mg/kg
DL50 Oral(e) - Humain - méle - 471 mg/kg
DL50 Oral(e) - rat - 290 mg/kg

DL50 Oral(e) - Oiseau (sauvage) - 400 mg/kg
Inhalation CL50

CL50 Inhalation - rat - 4 h - > 5,200 mg/m3
Dermale DL50

DL50 Dermale - lapin - 8,790 mg/kg

Parathion
C1oH14NOsPS
N° CAS 56-38-2

T fusion6C

T ébullition 100°C & 375 C décomposition dans I’eau a 25 C
Solubilite 0,02 g/l

Masse volumique 1,26 g.cm™; 10,1 par rapport & air
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Pression de vapeur saturante 0,0076u bar & 20°C; 0,0303u bar a
30°C; 0,22 u bar 2 50°C

Précautions T". N

Masse molaire 291,261%.0,016 g/mol

C41,24% ; H4,84% ; N 4,81% ; 0027,47%; P 10,63% ; S11,01%

Informations Toxicité aigue

toxicologiques La DL50 par voie orale: se situe entre 13 et 30 mg/kg chez le rat
male, la souris et le cobaye; la rat femelle étant plus sensible (5
mg/kg).

la DL50 Par voie cutanée: varie de 6,8 a 21 mg/kg chez le rat; elle est
d'environ 40 a 50 mg/kg chez le lapin.

La CL50 sur 4 h: est denviron 0,1 mg/l chez le rat.




L’utilisation des produits chimiques a été toujours dans I’optique d’améliorer les
conditions de I’étre humain. Il n’en demeure pas moins qu’un nombre considérable de
composés chimiques peuvent avoir des effets trés nocifs sur I' environnement (contamination
de l'air, I'eau et le sol) et sur I'hnomme surtout la femme enceinte.

Nous sommes focalisés principalement sur 1’étude des pesticides organophosphorés
dans le but de connaitre la toxicité qui provoque en raison de I'exposition a ces composés et
leurs effets sur I'nomme (cancers, perturbation endocrinienne et troubles neurologique...etc.),
surtout leur effets sur la femme enceinte et le développement de feetus (retard de croissance,
malformation congénitale et Altération du développement neurologique...etc.), la pénétration
des pesticides organophosphorés dans 1’organisme peut se faire par la voie respiratoire,
cutanée et digestive; on sait également que certains d’entre eux traversent la barri¢re
placentaire et se retrouvent chez le feetus puis chez le nouveau-né, autant que inhibé l'activité

de l'acétylcholinestérase.

Mots clés : Pesticides Organophosphorés, Contamination, Exposition, Toxicité, Femme

enceinte, Acétylcholinestérase.
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