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Introduction

Introduction :

L’utilisation des pesticides (insecticides, fongicides et herbicides) sert a lutter contre
les ravageurs des cultures (insectes, mauvaises herbes, nématodes, rongeurs et champignons
pathogeénes). Cette utilisation a permis de protéger les productions agricoles, d’augmenter le
rendement des récoltes, mais également d’améliorer la qualité sanitaire des aliments pour le
consommateur. Toutefois, les pesticides n’ont pas que des effets bénéfiques puisqu’ils
détériorent grandement I’environnement et ils sont trés néfastes pour la santé humaine et
surtout pour celle de nos agriculteurs (Damalas et Eleftherohorinos, 2011 ; Lindquist,
2000).

Les effets négatifs sur I'environnement concernent principalement la contamination de
I'eau, la pollution de l'air par des pesticides volatils, des dommages aux cultures dus a un
mauvais moment d’application, a des conditions d’environnement défavorables pendant ou
aprés ’application des pesticides ou a I'utilisation excessive de ces substances (Damalas et

Eleftherohorinos, 2011).

Des etudes statistiques réalisées a la fin des années soixante indiquent que les taux de
mortalité causés par certains cancer sont tres eleves dans les zones rustique, depuis les années
1970, un lien est établi entre I’utilisation professionnelle des pesticides et la survenue de
cancers, entre 1992 et 1998 d’autres recherches confirment que les populations des régions
caractérisées par une forte activité agricole présentent un risque de I'ordre de 7 a 12% de
cancer de la prostate par rapport a la population générale. Plus particulierement, ces
substances tiennent une place du premier ordre par rapport aux substances impliquées dans
I’induction du cancer de la prostate du fait de leurs emplois universels surtout en domaine
agricole (Berthy, 2019 ; Blanchet et Multigner, 2008).

Le travail que nous avons abordé vise a mettre la lumiére sur la possible implication
des principaux pesticides utilisés en culture maraichére dans la génération des cancers
prostatiques. Ainsi, aprés la sélection des principales molécules appliquées régulierement sur
les cultures maraichéres, nous procédons a I’identification du lien entre I’exposition a ces
molécules et la survenue du cancer prostatique en analysant I’ensemble de la littérature

scientifique disponible sur ce sujet.
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Introduction

Le présent mémoire sera organisé en trois principaux chapitres, le premier sera consacré a une
analyse bibliographique sur les pesticides : leur définition, leur classification, leurs devenir
dans I’environnement...etc

Le deuxiéme sera consacré aux rappels anatomique et physiologique de la prostate et a
I’étude du cancer de la prostate.

Dans le troisieme chapitre nous présenterons les principaux pesticides utilisés en culture
maraichére et nous discuterons les éventuels liens entre I’exposition aux pesticides retenus et
I’induction du cancer de la prostate en se basant sur les articles scientifiques publiés dans ce

domaine.
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Chapitre I : Généralités sur les pesticides

I Définition des pesticides

La nomenclature de pesticides provient de I’association du mot anglais pest (animal,
insecte ou nuisible) lequel provient du latin pestis (fléau, calamité) avec le suffixe —cide (latin

-cida, du verbe latin caedo, caedere, « tuer ») (Fillatre, 2011).

L’organisation mondiale de la santé (World Health Organization, 2010) désigne les
pesticides comme : « toute substance, ou mélange de substances, ou micro-organismes, y
compris les virus, destiné a repousser, détruire ou controler tout organisme nuisible, y compris
les vecteurs de maladies humaines ou animales, les organismes nuisibles, les espéces de
plantes ou d'animaux indésirables causant des dommages pendant ou interférant d'une autre
maniére avec la production, la transformation, le stockage, le transport ou la
commercialisation de denrées alimentaires, de produits agricoles, de bois et de produits du
bois ou d'aliments pour animaux, ou qui peuvent étre administrés a des animaux pour lutter
contre les insectes, les arachnides ou d'autres parasites dans ou sur leur corps. Le terme
comprend les substances destinées a étre utilisées comme régulateurs de croissance des
insectes ou des plantes; défoliants; dessiccants; des agents pour fixer, éclaircir ou empécher la
chute préematurée des fruits; et les substances appliquées aux cultures avant ou apres la recolte
pour protéger le produit contre la détérioration pendant le stockage et le transport. Le terme
comprend également les synergistes de pesticides et les phytoprotecteurs, lorsqu'ils font partie

intégrante de la performance satisfaisante du pesticide».

Le terme pesticide est une appellation générique (Boland et al., 2004), il englobe les
«produits phytosanitaires», les «produits phytopharmaceutiques» ou les «biocides» (Serra,
2015). Ces produits peuvent étre extraits de végétaux ou obtenus par synthése (World Health
Organization, 1991). Les pesticides concernent donc toutes les substances naturelles ou
synthétiques utilisés en agriculture pour protéger les cultures (Multigner, 2005; Cruz, 2015),
non seulement en contexte agricole, mais dans de nombreuses autres activités professionnelles
(traitement du bois, des textiles, des matériaux; désinsectisation; usages vétérinaires...etc)

ainsi que pour des usages domestiques et de jardinage (Mamane, 2015).
Il Classification des pesticides

Les pesticides sont des substances ou des melanges de substances dont les propriétés
physiques, chimiques et de groupes fonctionnels différent les unes des autres. Par conséquent,

leurs classifications sont complexes et variées (Tableau 1) (Merhi, 2008). Ces classifications
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Chapitre I : Généralités sur les pesticides

peuvent fournir des informations utiles sur la chimie des pesticides, son fonctionnement, les
objectifs a cibler, etc (Eldridge, 2008).

Actuellement, il existe trois méthodes de classification des pesticides les plus
populaires suggerées par Drum qui sont: une classification basée sur le mode d'entrée, une
classification basée sur la fonction du pesticide et I'organisme nuisible qu'ils tuent, et une

classification basée sur la nature chimique du pesticide (Kaur et al., 2019).

I1.1 Selon lacible biologique

Selon cette classification, les pesticides peuvent étre classés en fonction du type
d’organisme qu’ils combattent (Eldridge, 2008) et recoivent des noms spécifiques qui
reflétent leur activité, tels que : les acaricides, les rodenticides, les aphicides, les alguecides,
les larvicides, les ovicides, les virucides, les molluscicides, les hélicides, les taupicides, les
corvicides et les termicides (Yadav et Devi, 2017). Surtout, il existe trois grandes familles

d'activités qui sont: les insecticides, les herbicides et les fongicides (Fillatre, 2011).

11.1.1 Insecticides

Les insecticides sont utilisés pour la protection des plantes contre les insectes, ils
éliminent ou empéchent leur reproduction. Ces pesticides peuvent perturber le systéeme
nerveux des insectes, entrainant des convulsions et une paralysie suivie d'une mort éventuelle.
Différents types existent: les neurotoxiques, les régulateurs de croissance et ceux agissant sur
la respiration cellulaire (EI Mrabet, 2008 ; Yadav et Devi, 2017).

11.1.2 Herbicides

Les herbicides sont des substances chargées de décélérer la croissance ou de détruire
les plantes adventices ou mauvaises herbes. Leurs modes d'actions sur les plantes peuvent étre
des perturbateurs de la régulation d'une hormone, « l'auxine » (hormone fonctionne dans le
contréle de la croissance et du développement végétale), de la photosynthese ou encore des
inhibiteurs de la division cellulaire, de la synthese des lipides, de cellulose ou des acides
aminés et peuvent agir dans le sol au niveau des racines ou directement sur feuilles (El
Mrabet, 2008 ; Batsch, 2011 ; Paque et al., 2014).
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Chapitre I : Généralités sur les pesticides

11.1.3 Fongicides

Les fongicides aident & combattre la propagation des maladies des plantes causées par
des champignons ou des bactéries. Son fonctionnement sur les plantes est soit en inhibant le
systéeme respiratoire ou la division cellulaire, soit en perturbant la biosynthese des acides

aminés, des protéines ou du métabolisme des glucides (EI Mrabet, 2008).
1.2 Selon la nature chimique

Cette méthode de classification des pesticides est la plus courante et la plus utile, elle
est basée sur leur composition chimique et la nature des ingrédients actifs (Yadav et Devi,
2017; Kaur et al., 2019). Sur la base de la composition chimique, certains pesticides se
caractérisent par la présence de molécules halogénées comme le chlore ou le brome, d’autres
contiennent des groupes fonctionnels oxygénés, azotés, phosphorés, et autres caractéristiques
qui définissent leurs capacités de réaction, de métabolisation et d’élimination (Mamane,
2015).

La classification chimique des pesticides est assez complexe, les pesticides peuvent
étre classés en trois grandes catégories: les pesticides inorganiques, les pesticides
organométalliques et les pesticides organiques (Cruz, 2015). Ces derniers, englobent les
quatre groupes principaux des pesticides: organochlorés, organophosphorés, carbamates et

pyréthrine ou pyréthroides (Oularbi, 2014; Kaur et al., 2019).

11.2.1 Organochlorés

Les pesticides organochlorés (ou hydrocarbures chlorés) sont des composés
organiques liés a cing atomes de chlore ou plus (Yadav et Devi, 2017). lls représentent l'un
des premiers groupes de pesticides synthétisés, et incluent I'insecticide reconnu DDT
(Eldridge, 2008) qui est caractérisé par une grande liposolubilité, possédait une grande

toxicité neurologique et une rémanence importante (De Jaeger, 2012; AL-Ahmadi, 2019).

Les pesticides de cette classe (comme le DDT, l'aldrine et la dieldrine) ont été restreints ou
interdits en raison de la persistance inacceptable, des effets sur la faune et des preuves des
effets cancérigénes (Casida, 1980), mais malgré ca, ils sont toujours utilisés dans l'agriculture

ainsi que dans les campagnes de santé publique (Polanco et al., 2015).

Page 5



Chapitre I : Généralités sur les pesticides

11.2.2 Organophosphoreés

Les pesticides organophosphorés (OP) sont des produits organiques de synthese
contiennent du phosphore dans leurs molécules et appartient a la classe des insecticides
(Eldridge, 2008). Ce sont les insecticides les plus couramment utilisés dans le monde de
préférence aux organochlorés, car ils se décomposent plus rapidement que les organochlorés
dans I'environnement, ils ont un impact plus doux et ils sont moins persistants (Jaga et
dharmani, 2003).

Les organophosphorés sont des anticholinesterase (Gordon et al., 2006), ils peuvent exercer
des effets néfastes importants sur des especes non ciblées, y compris les humains (Costa,
2006). Leur mécanisme daction passe par l'inhibition de I'enzyme acétylcholinestérase,
conduisant a I'accumulation d'acétylcholine au niveau des synapses cholinergiques. L'exces
d'acétylcholine provoque un déclenchement constant des récepteurs de Iacétylcholine,
entrainant un dysfonctionnement des systéemes nerveux autonome, somatique et central
(Aardema et al., 2008).

11.2.3 Carbamates

Les carbamates sont des N-méthylcarbamates dérivés d'un acide carbamique (AL-
Ahmadi, 2019). IIs sont structurellement et chimiquement similaires aux organophosphorés
(OP) (Gordon et al., 2006) et ils different par leur origine (Kaur et al., 2019). Leur principe
actif travaille en affectant la transmission des signaux nerveux entrainant la mort du ravageur
par empoisonnement. lls peuvent étre utilisés comme poisons d'estomac et de contact ainsi
que comme fumigant. Ils peuvent étre facilement biodégradables avec une pollution
environnementale minimale. Certains des carbamates sont l'aldicarbe, le carbaryl, I'oxamyl et
le terbucarbe (Yadav et Devi, 2017; Kaur et al., 2019).

11.2.4 Pyréthrinoides

Ils representent plus de 30% de tous les insecticides utilises dans le monde (Prasanthi
et Rajini, 2005). Leur mode d’action sur les insectes est neurotoxique en bloquant les canaux
sodiques voltage-dépendants dans les axones nerveux (Duke et al., 2010). Ces polluants
organiques persistants sont classés comme pyréthroides de type | et de type Il, qui different
par leur structure chimique et leurs mécanismes d'action. Les pyréthroides de type Il étant

plus toxiques que le type I (Oularbi, 2014).
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Chapitre I : Généralités sur les pesticides

Tableau 1 : Principaux groupes de pesticides classés selon leurs cibles (Mamane, 2015).

Groupes de pesticides

Famille chimique

Exemples de molécules

selon cible
DDT, Chlordane, Lindane, Heptachlore,
Insecticides Organochlorés
Endosulfan...
Malathion, Parathion, Chlorpyrifos,
Organophosphorés .. )
Diazinon, Dichlorvos...
Perméthrine, Alléthrine, Cyhalothrine...
Pyréthrinoides
Acétamipride, Imidaclopride,
Néonicotinoides . . .,
Thiaclopride, Thiaméthoxame...
Phénylpyrazoles Fipronil, Pyriprole
Aldicarbe, Carbaryl, Carbofuran,
Carbamates )
Méthomyl...
Asulame, Diallate, Terbucarbe, Triallate
Herbicides Carbamates
Triazines Atrazine, Simazine, Cyanazine...
Phénoxyherbicides MCPA, 2,4-D, 2,4,5-T
Chloroacétamides Alachlore, Métolachlore...
Pyridines, bipyridiliums | Paraquat, Diquat...
Aminophosphonates Glyphosate, Glufosinate...
Diuron, Ethidimuron, Isoproturon,
Urees Substituées : )
Thiazafluron, Tebuthiuron, ...
Mancozébe, Manebe, Thirame,
Fongicides Dithiocarbamates

Métiram-zinc...

Dérivés du benzéne

Chlorothalonil

Anilinopyrimidines

Cyprodinil
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Phtalimides Folpel, Captane, Captafol...

Sulfate de cuivre, Chlorates, Soufre,

Inorganiques , , )
Composés de I’arsenic, du mercure...

111 Devenir des pesticides dans I’environnement

Les pesticides sont des substances couramment utilisées pour lutter contre les
ravageurs indésirables, mais la plupart d'entre eux ne sont pas trés sélectifs, avec seulement
0,1% environ des pesticides atteignant I'organisme cible et le reste contaminant le milieu
environnant et pouvant étre toxiques pour les espéces non ciblées, y compris les humains
(Burger et al., 2008; Costa et al., 2008; Wang et al., 2012; AL-Ahmadi, 2019).

De nombreuses études ont démontré la présence de pesticides dans les différents
compartiments de la biosphére : I’air, I’eau et les sols (Yadav et al., 2015). On les retrouve en
fortes concentrations dans le milieu aqueux, comme les eaux de surfaces, les eaux
souterraines et aussi les eaux de pluie (Domagalski et Dubrovsky, 1992; Hapeman et al.,
1998; Gong et al., 2001; Xiaozhen et Aijunb, 2005; Polanco Rodriguez, 2018). Aussi des
résidus de pesticides présents dans 1’air et le sol (Aguer et al., 2002; Gamon et al., 2003) et

dans les aliments (Francoise et al., 2007; Arfat et al., 2014).

L’entrée des pesticides dans 1’environnement est trés rapide et se fait généralement
lors de I’application en plein champ (Queyrel, 2014). Une fois appliqués a la parcelle, de
nombreux processus biogéochimiques sont impliqués et leur devenir dans I'environnement est
déterminé (Figure 1). Ces mécanismes peuvent étre d'une part abiotiques et de nature
physique (volatilisation, lessivage, adsorption par le sol, ...) ou de nature chimique
(hydrolyse, photodégradation...), et d’autre part biotiques (I’absorption et de la
métabolisation par les différents microorganismes vivants dans le milieu) (Siampiringue,
2011; Hamdache, 2018).
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Figure 1: Devenir des pesticides dans I'environnement (Dousset, 2005).

I11.1 Processus de transfert

Une partie du produit appliqué est perdue par le phénoméne de dérive lors de son

application et est transportée par les vents (Dousset, 2005). Une autre partie atteint le sol ou

elle subisse plusieurs phénomenes (Figure 2) (Batsch, 2011):

des phénomenes de transformation (métabolisme par les microorganismes, photolyse,
catalyse...) ;

des phénomenes de rétention, soit par absorption par les végétaux ou la microflore du sol,
soit par adsorption par la matiere humique du sol.

des phénomenes de transport par lixiviation, lessivage ou ruissellement ce qui pourra
conduire a la contamination des eaux de drainage, des eaux de surfaces ou des nappes

phréatiques.
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RUISSELLEMENT
EROSION

Figure 2: Comportement des pesticides dans le sol (Batsch, 2011).

Depuis le sol, la molécule peut atteindre I'atmosphére soit par volatilisation, soit par
adsorption de pesticides sur les particules puis érosion du sol par le vent ou sous forme
dissoute (évaporation directe ou par évaporation de I'eau du sol dans I'atmosphere). Une fois
dans l'atmosphére, les polluants peuvent étre transportés vers les terres ou les eaux de surface
par sédimentation (neige et pluie) ou sédiments secs (Dousset, 2005; Batsch, 2011; Fouvelle,
2012).

La sévérité de ces différents mécanismes peut étre influencée par la forme du pesticide
appliqué (liquide, solide ou gazeux), mais elle est surtout liée aux propriétés physiques et
chimiques des pesticides qui affectent leur affinité avec les différentes phases du milieu et
leur prise en charge par les compartiments de 1’environnement. Les principaux paramétres

influencant ces mécanismes sont (Serra, 2015):

- la solubilité dans I’eau (Sw), indiquant la tendance du produit a étre transporté sous sa forme
dissoute ;

- le coefficient de partage octanol/eau (Kow), appréciant le caractere hydrophile (polaire)
oulipophile (apolaire) d’une molécule et par conséquent sa capacitéa s’accumuler dans les
membranes biologiques des organismes vivants. Plus Kow est élevé, plus le risque de

bioaccumulation membranaire est important ;
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- la constante de Henry (Hi), rendant compte de la tendance d’une substance a se volatiliser a
partir d’un milieu aqueux ou a partir du sol. Plus Hi est éleve, plus la substance est volatile ;

- le coefficient de partage eau/sol (Kd), qui est le rapport entre la quantité en solution et celle
fixée par la phase solide, donnant une indication sur la capacité d’une molécule a étre

adsorbée ou désorbée.

I11.2 Processus de dégradation

Le niveau de contamination de I’environnement par le pesticide va dépendre de sa
persistance. Les résidus des pesticides sont le résultat des phénomenes de dégradation du
pesticide qui peuvent avoir deux origines: abiotique telle que I’hydrolyse, la photodégradation
et les réactions d’oxydo-réduction, ou bien biotique (intervention d’organismes vivants)

(Fillatre, 2011).

Le processus de dégradation des pesticides s’accompagne toujours de 1’apparition de
métabolites, avec changement de la structure chimique, ce qui entraine des modifications de
sa toxicité et de son comportement dans le milieu par rapport a celui de la molécule mére. Les
réactions de dégradation sont sensibles a différents paramétres environnementaux et

dépendent de la structure chimique des pesticides (Siampiringue, 2011).

Certains pesticides (l'aldrine, le chlordane, le DDT, la dieldrine, I'endrine, I'neptachlore et
I'hnexachlorobenzéne) contiennent des polluants organiques persistants (POP) qui résistent a la

dégradation et restent donc dans I'environnement pendant des années (Yadav et al., 2015).
IV Modes et voies d’exposition aux pesticides

L'homme peut étre exposé aux pesticides de diverses manieres, a différents niveaux de
dose et pour des périodes de temps variables (Figure 3) (Alavanja et al., 2004). Les modes
de pénetration des pesticides chez I’homme sont de quatre ordres (De Jaeger et al., 2012):

e lavoie oculaire,
e lavoie digestive,
e la voie respiratoire,

e lavoie cutanée.

On distingue deux types d’exposition aux pesticides: exposition professionnelle et exposition

non professionnelle (Damalas et Eleftherohorinos, 2011).
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IV.1 Exposition professionnelle

Ce type d’expositions est habituellement élevé (Multigner, 2005). Les principaux
groupes concernés sont les travailleurs agricoles dans les champs ouverts et les serres, les
travailleurs de I'industrie des pesticides et les exterminateurs des parasites domestiques (Van
der Werf, 1996; Gladen et al., 1998; Atreya, 2008; Martinez-Valenzuela et al., 2009;
Soares et De Souza Porto, 2009).

Les travailleurs qui mélangent, chargent, transportent et appliquent des pesticides formulés
sont considérés comme les cibles principales de la toxicité des pesticides (Gomes et al.,
1999; Damalas et Eleftherohorinos, 2011; Ksheerasagar et al., 2011). lls sont exposés
principalement aux pesticides par voie cutanée, aussi avec une contribution mineure de la voie
respiratoire dans le cas d’utilisation des aérosols ou une pulvérisation aérienne (Costa et al.,

2008).

IV.2 Exposition non professionnelle

L'exposition non professionnelle aux pesticides concerne la population générale et se
fait principalement en mangeant de la nourriture et de l'eau potable contaminées par des
résidus de pesticides (Davis et al., 1992; Alavanja et al., 2004). Ce type des expositions est
généralement tres faible et est chronique (ou semi-chronique) (Multigner, 2005). Néanmoins,
les effets de ces expositions ne peuvent étre démontrés que dans les études sur les animaux,
mais les doses utilisées dans ces études sont beaucoup plus élevéees que les limites légalement
appliquées des pesticides, c¢’est pour cela ces études semblent étre négligeables (Harris et
Gaston, 2004).
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Figure 3: Modes d'exposition de I'hnomme aux pesticides (Merhi, 2008).

V Toxicitée des pesticides

Plusieurs études montrent que les pesticides peuvent exercer des effets biologiques sur
des cibles autres que celles pour lesquelles ils ont été congus, comme les mammifeéres. Les
pesticides peuvent endommager 1’ADN, se lier a des récepteurs nucléaires impliqués dans la
détoxification, le métabolisme, la régulation endocrinienne. Les pesticides peuvent affecter
l'activité mitochondriale, ce qui peut conduire a une perturbation de la balance métabolique
intracellulaire, a des dérégulations des voies apoptotiques, a I’augmentation des taux de
radicaux libres. Le stress oxydant qui en résulte, pourrait entrainer des changements dans les
voies de signalisation qui contrélent la prolifération et la survie, une réponse inflammatoire et

des dommages a I’ADN (Figure 4) (Gamet-Payrastre et Lukowicz, 2017).

Une éetude cas-témoin (40 cas et 27 témoin) en Punjab, dans le nord-ouest de I'Inde
pour évaluer les effets génotoxiques des pesticides montre que tous les sujets exposés aux
pesticides présentaient des Indice de dommage (ID), fréquence de dommage (FD)% d'ADN

plus élevés dans la queue par rapport aux témoins (Abhishek et al., 2010).
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Figure 4: Impact des pesticides sur différentes cibles cellulaires et moléculaires (Rizzati et
al., 2016).

L’OMS (World HealthOrganization, 1991) définit comme facteurs affectant la toxicité des

pesticides pour I'hnomme:

- ladose,

- les modalités de I’exposition,

- le degré d’absorption,

- lanature des effets de la matiére active et de ses métabolites,

- I’accumulation et la persistance du produit dans I’organisme.

Ces effets toxiques du produit sont liés a I'état de santé de l'individu exposé (Cherin et al.,

2012). La toxicité que les pesticides causent aux humains peut étre divisée en deux catégories:

toxicité aigué et toxicité chronique (Parween et al., 2016)..
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V.1 Toxicité aigué

Il s'agit d'une toxicité résultant d'une exposition a une dose de pesticides pouvant
entrainer des effets immédiats ou rapprochés. Cette toxicité est évaluée a 1’aide de tests
réglementaires réalisés sur des animaux de laboratoire. Le concept retenue est celle la dose
létale 50 (DL50) correspondant a la quantité de substance active administrée une fois, par

ingestion, inhalation ou voix cutané, tue 50% des animaux traites (Pflieger, 2009).

Les insecticides sont toujours impliqués dans un grand nombre de cas d'intoxication
aigué chez I'hnomme. Leur large disponibilité a augmenté l'incidence des intoxications
accidentelles et suicidaires. Plus de 200 000 décés dus a une intoxication par OP ou CM sont
signalés chaque année, principalement dans les pays en développement (Gunnel et
Eddleston, 2003; Dawson et al., 2010; Lee et al., 2011).

Les effets aigus de I'exposition aux pesticides sont bien connus, notamment grace aux
procédures de certification et aux rapports d'épidémies d'empoisonnement, d'accidents du

travail et de tentatives de suicide (Baldi et al., 2001).

Les principaux effets aigus des pesticides sont (Cherin et al., 2012):
e les brhlures chimiques oculaires ;

e les Iésions cutanées ;

o |es effets neurologiques ;

e les troubles hépatiques.

Les signes ou symptémes les plus courants d'intoxication aigué par les pesticides sont
(Cherinet al., 2012):

e irritation cutanée ou oculaire ;

maux de téte (Céphalées) ;
e nausées;

e vomissements;

e étourdissements ;

e fatigue;

e perte d’appétit.

Les toxicités aigués et leur gravité varient selon le type de pesticide (Cherin et al., 2012). Les

insecticides sont les plus toxiques. Les herbicides ont généralement une toxicité aigué
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modérée a faible, a I'exception du paraquat. La toxicité aigué des fongicides est variée, mais

généralement faible (Costa et al., 2008).

L'intoxication aigué aux organophosphorés est responsable de déces généralisés dans le

monde. Les signes ou symptdmes d'exposition a ces pesticides peuvent étre plus graves

(Coulibaly et al., 2015):

e e syndrome muscarinique (incontinence fécale, myosis, hypersécrétions bronchiques
salivaires et hypersudations, douleur abdominale, vomissement, diarrhée, bradycardie),

e |e syndrome nicotinique (faiblesse musculaire),

¢ le syndrome encéphalique (céphalée, trouble de la conscience et coma).

V.2 Toxicité chronique:

Il s’agit de la toxicité induite par une exposition prolongée a de petites quantités de
substances incriminées et a leur accumulation dans 1’organisme pouvant dépasser le seuil de

concentration toxique (Pflieger, 2009).

Il est plus difficile de déterminer la toxicité chronique du pesticide que la toxicité aigué par
analyse en laboratoire (Arfat et al., 2014) car de nombreux paramétres sont a considérer.
Souvent, le délai entre I'exposition et la détection des anomalies rend la causalité difficile a
déterminer. Cette toxicité est évaluée de fagon normalisée par expérimentation sur des
animaux de laboratoire (Pflieger, 2009). L’ensemble des tests réalisés permet de fixer la Dose
Journaliére Admissible (DJA) qui est la quantité d'une substance qu'un consommateur peut
ingérer tout au long de sa vie tous les jours sans nuire a sa santé. Elle est exprimée en mg / kg
/ jour (Rico, 2000).

Les effets chroniques des pesticides sont principalement étudiés dans les populations
d’agriculteurs qui sont les plus exposées (Siampiringue, 2011; De Jaeger et al., 2012). De
plus, certaines personnes comme les enfants, les femmes enceintes ou les personnes ageées

peuvent étre plus sensibles aux effets des pesticides que d'autres (Kim et al., 2017).

Des études indiquent que les pesticides peuvent étre liés a diverses maladies, dont le cancer,
effets sur le systéme nerveux, les troubles de la reproduction, les maladies respiratoires, les
troubles digestifs et méme la mort (Beard et al., 2003 ; Kim et al., 2017 ; Mardigian et al.,
2019).
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V.2.1 Cancer

La relation entre 1’exposition aux pesticides et le cancer a été rapportée dans plusieurs
études (Alavanja et al., 2013 ; Lerro et al., 2015 ; Yang et al., 2020). Alors que les méta-
analyses ont révélé un taux plus faible de certains types de cancer chez les agriculteurs
(poumon, cesophage et vessie), d'autres semblaient avoir une légére surexpression (Baldi et

Lebailly, 2007).

Une étude cas-témoins a été menée a Jaipur, en Inde, avec des échantillons de sang prélevés
sur 150 femmes. Dans ce groupe, 100 femmes souffraient de différents types de cancer
comme le cancer du col de l'utérus, de l'utérus, du vagin et de I'ovaire. Les échantillons de
sang prélevés ont été analysés et ont indiqué que les niveaux de résidus de pesticides
organochlorés étaient significativement plus élevés chez tous les patients cancéreux que dans
le groupe témoin (Mathur et al., 2008). Une étude cas-témoins en Tunisie sur la relation
entre le risque de cancer du sein chez la femme et les concentrations sériques de pesticides
organochlorés et de PCB a démontré une association possible entre I'exposition a au moins un
pesticide organochloré et le risque de cancer du sein (Arrebola et al., 2015). Sur la base d'une
étude cas-témoins (221 cas incidents de tumeurs cérébrales et 442 témoins appariés
individuellement) en France, il a été démontré qu'un niveau élevé d'exposition professionnelle
aux pesticides peut étre associé a un risque excessif de développer des tumeurs cérébrales, en
particulier des gliomes (Provost et al., 2007). Des études cas-témoins (70 patients
nouvellement diagnostiqués avec un cancer de la prostate et 61 hommes en bonne santé du
méme &ge) ont montré des niveaux significativement plus élevés d'organochlorés, en
particulier le B-HCH, y-HCH et p, p’-DDE dans les cas par rapport aux témoins. Par
conséquent, un niveau plus élevé d’OC pourrait étre associé au risque de développer un

cancer de la prostate (Kumar et al., 2010).

V.2.2 Troubles neurologiques

Des études épidémiologiques ont lié I'exposition aux pesticides a la survenue des
troubles neurologiques (Di Monte, 2003; Liu et al., 2003; Alavanja et al., 2004).

Dans une étude cas-témoins (357 cas et 807 témoins) basée sur la population aux Etats-Unis,
l'utilisation fréquente de tout pesticide domestique a augmenté les chances de maladie de
Parkinson (MP) de 47%. En outre, l'utilisation de produits OP a augmenté encore plus

fortement les chances de MP de 71%, tandis que l'utilisation d'organothiophosphate a presque
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doublé les chances de MP (Narayan et al., 2013). Selon des méta-analyses de données
d'études de groupe, d'études de cas et de témoins, le risque de développer la MP a augmenté
en raison de I'exposition a tout type de pesticides, d'herbicides et de solvants (I'exposition au
paraquat ou au manebe / mancozebe était associée a environ deux fois un risque accru)
(Pezzoli et Cereda, 2013). Une étude visant a évaluer si la proximité résidentielle des
pesticides agricoles pendant la grossesse est associee a des troubles du spectre autistique
(TSA) ou a un retard de développement (RD) dans I'étude Childhood Autism Risks from
Genetics and Environment (CHARGE) a montré que l'utilisation de deux des pesticides les
plus courants (organophosphates et pyréthrinoides) a proximité du domicile augmente la
prévalence des TSA. Ils ont observé des associations positives entre les TSA et la proximité
résidentielle prénatale des pesticides organophosphorés au deuxiéme trimestre (pour le
chlorpyrifos) et au troisieme trimestre (pour les organophosphates en général), et les
pyréthroides dans les 3 mois avant la conception et au troisieme trimestre (Shelton et al.,
2014).

V.2.3 Effets sur la reproduction et le développement

La majorité des pesticides, y compris les composants organophosphores, doivent
affecter le systeme reproducteur masculin par des mécanismes tels que la réduction des
activités des spermatozoides (par exemple, le nombre, la maotilité, la viabilité et la densité),
I'inhibition de la spermatogenése, la réduction du poids des testicules, I'endommagement de
I'ADN des spermatozoides et l'augmentation des spermatozoides anormaux morphologie
(Mehrpour et al., 2014). Des études ont rapporté une association significative de certains OC
perturbateurs endocriniens avec un risque possible de fausses couches récurrentes et de stress
oxydatif dans les cas d'accouchement prématuré suggérant des effets néfastes de niveaux de
circulation plus élevés de ces composés chez les femmes (Kumar et al., 2010). Des études
ont également montré que I'exposition aux pesticides organochlorés peut étre une cause de

malformations congenitales et de décés feetaux et infantiles (Polanco Rodriguez et al., 2015).

V.2.4 Autres effets

Les pesticides ont aussi des effets sur d’autres organes comme le foie et les reins. Les
résultats d’une étude suggerent que le carbosulfan a des effets néfastes sur les fonctions
hépatiques entrainant une altération physiologique. L'étude révele que le carbosulfan peut

avoir influencé le métabolisme cellulaire et le transport actif des ions a travers la membrane
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cellulaire, le mécanisme de défense cellulaire et le systéme de détoxication du foie
(Ksheerasagar et al., 2011). Une étude a Gadab (zone rurale), Karachi - Pakistan a montré
que les personnes qui avaient été exposees a divers pesticides pendant une longue période se

plaignaient d'une insuffisance hépatique et rénale (Azmi et al., 2006).

Certains pesticides ont également été identifiés comme des perturbateurs endocriniens
susceptibles de favoriser des maladies dans lesquelles I'équilibre du systeme endocrinien est
perturbé. Une étude sur 105 femmes enceintes a lI'accouchement ont été recrutées dans quatre
villes de Corée en 2011 pour étudier les associations entre les principaux groupes de POP et
les bilans hormonaux thyroidiens chez les femmes enceintes montrant que plusieurs PCB tels
que PCB28, 52 et 118 ont montré des associations negatives avec T3 ou T4. Le BDEA47 et les
PBDE totaux ont montré des associations significatives avec T3 ou T4. Pour les OC, les DDT
et I'nexachlorobenzéne (HCB) etaient genéralement associés a une réduction de T3 ou T4. Les
taux d'hormones thyroidiennes pour tous les sujets se situaient dans la plage de référence,
mais I'exposition a plusieurs POP ciblés était clairement associée au potentiel de déséquilibre
hormonal thyroidien chez les femmes enceintes, au niveau d'exposition actuel (Kim et al.,
2013).
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Chapitre II : Cancer de la prostate

I  Rappel embryologique

Dés la 7¢éme semaine du développement embryonnaire, 1’épithélium glandulaire de la
prostate se forme a partir de nombreuses évaginations endodermiques, le stroma et la
musculature lisse se développent a partir du mésoblaste environnant. La glande devient active
a partir de la 15éme semaine, elle englobe a ce stade les canaux éjaculateurs et 1’utricule

prostatique ainsi que I’urétre prostatique (Cheikh, 2019).
Il Rappel anatomique

1.1 Situation

La prostate est une glande exocrine male, impaire annexe de I’appareil reproducteur
masculin. Elle est située dans la cavité pelvienne au-dessous de la vessie, en arriére de la
symphyse pubienne et en avant du rectum ce qui la rendant accessible au toucher rectale. Elle
entoure la portion initiale de I’'urétre (Figure 5) (Ait hammou, 2018 ; Malki, 2018).

Vésicules séminales

Vessie

Prostate

Urétre

Rectum

Canal déférent
Testicule

Scrotum

Figure 5: Coupe anatomique sagittale médiane du pelvis chez I'homme (Cheikh, 2019).
11.2 Configuration Externe
11.2.1 Forme

La prostate a la forme d’une chataigne ou d’un cone aplati d’avant en arricre, elle a un

aspect lisse et homogene, une couleur blanchatre, et une consistance ferme. Elle présente :

- Une base supérieure traversée par un sillon transversal qui divise la glande en 2 portions

[’une ventrale et ’autre dorsale.
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- Unsommet (apex ou bec) inférieur d’ou émerge 1’urétre.

- Une face antérieure: aplatie et verticale.

- Une face postérieure: (dorsal) convexe palpable au toucher rectal

- 2 Faces latéraux: Larges et arrondies (Ahlimine, 2017 ; Oudrhiri Benaaddach, 2019).

11.2.2 Dimension

C’est une petite glande qui pése de 15 a 25g; avec la hauteur de 25 a 30 mm; une
largeur de 40 mm a la base; et une épaisseur de 25 mm (Oudrhiri Benaaddach, 2019).

1.3 Configuration interne

La glande prostatique est traversée par 1urétre prostatique en direction verticale et les
deux conduits ¢jaculateurs formés chacun eux méme, de I’union du conduit déférent et de la
vésicule séminale ainsi que par l'utricule; une petite cavité profonde creusé dans le tissu
prostatique; qui s’ouvre au milieu du corps du Verumontanum. De plus 'utricule et les
canaux €jaculateurs se jettent dans 1’urétre prostatique.

La prostate présente classiquement 3 lobes :

- 1 lobe antérieur, pré-urétral réduit.

- 2 lobes latéraux se réunissent en arriére des canaux éjaculateurs par un isthme formant un
aspect « en fer a cheval », lls constituent le site préférentiel des cancers prostatique
puisqu’ils sont sensibles aux androgéenes.

- 1 lobe médian : ou pré-spermatique, situé en avant des canaux éjaculateurs et qui
constitue le site préférentiel des adénomes puisqu’il est plus sensible aux cestrogénes
(Saoudi, 2019).

11 Rappel Histologique
1.1 Capsule prostatique

La capsule prostatique est une couche fine de 2 a 3mm d’épaisseur, de couleur
blanchatre constituée de la densification du tissu conjonctif riche en fibre musculaire. Elle
occupe la partie postérieure et latérale de la prostate et absente au niveau de 1’apex (Figure 6)

(Ait hammou, 2018; Saoudi, 2019).
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Figure 6: Coupe coronale de la prostate montrant la capsule prostatique (Saoudi, 2019).

111.2 Glande prostatique

La prostate contient environ 50 glandes tubulo-alvéolaires, chacune présente un canal
excréteur qui s’ouvre dans I'urétre prostatique (Ait hammou, 2018 ), leurs revétement est
constitué de deux couches cellulaires :

- La couche basale externe, formée de cellules aplaties de nature épithéliale pure, elle
contient des marqueurs spécifiques tels que la protéine p63, qui permet I’identification de
ces cellules. Cette couche ne contient pas de récepteurs androgéniques donc n’est pas sous
la dépendance hormonale des androgénes.

- La couche cellulaire interne: qui se compose des cellules cubiques ou cylindriques
sécrétant 1’antigéne spécifique prostatique ou « PSA : Prostatic Specific Antigen » et la
Phosphatase Acide Prostatique (PAP) (Cheikh, 2019).

111.3 Stroma myo-élastique

Caractérisé par la présence des fibroblastes, des cellules endothéliales lymphatiques,
des cellules musculaires lisses, des cellules neuroendocrines et des axones.
La contraction des cellules musculaire arréte ou ralentit le jet d’urine et controle I’¢jaculation.
Ce stroma joue un role de vecteur pour les facteurs de croissance, assuré la communication

cellulaire et la différenciation et la prolifération cellulaire (Cheikh, 2019).
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IV Rappels physiologiques

IV.1 Types cellulaires prostatiques

La prostate est composée de tissu épithélial, tissu musculaire et de tissu conjonctif ou

se distinguent (Oudrhiri Benaaddach, 2019) :

Les cellules épithéliales : sont des cellules sécrétoires particulierement du PSA et de
phosphatases acides prostatiques (PAP) et de kératine.

Les cellules neuroendocrines: cellules qui participent a la croissance et a la différenciation
de I’épithélium, caractérisées par 1’expression la neuron-specific enolase (NSE) et la
sérotonine. ..

Les cellules intermédiaires: intermédiaires entre les cellules souches basales de
I’épithélium glandulaire et les cellules épithéliales matures. Leur croissance est
indirectement dépendante des androgénes.

Les cellules basales: petites cellules a sécrétion faible de PSA et de PAP, elles sont
indépendantes des androgenes mais sensibles aux cestrogenes.

Les cellules stromales: joue un rdle important dans le fonctionnement de la prostate
(conversion de la testostérone en dihydrotestostérone ; DHT) (Oudrhiri Benaaddach,
2019).

IV.2 Role de la prostate

IV.2.1 La sécrétion

La stimulation hormonale de la prostate par les androgénes (DHT), les cestrogeénes et

les neuro-hormones aboutisse a la sécrétion du fluide prostatique riche en protéines dont les

plus importants sont :

IV.2.1.1 Antigéne spécifique de la prostate (PSA)

C’est une glycoprotéine produite par les glandes prostatiques, joue un role important

dans la liquéfaction du sperme par hydrolyse de deux protéines: la séménogéline et la

fibronectine (protéines de gélification). 1l est présent aussi dans le sang et considéré comme

un moyen de dépistage systematique (Berrad, 2017).

Page 23



Chapitre II : Cancer de la prostate

IVV.2.1.2 Phosphatase acide prostatique (PAP)

C’est la protéine la plus abondante dans le fluide prostatique (25% des protéines
totales), elle est impliquée dans la capacitation des spermatozoides via I’hydrolyse des
groupements phosphates des protéines phosphorylées (présentent a la surface des
spermatozoides) sur les résidus tyrosine, sérine et thréonine (Dubg, 1991). La PAP est aussi
impliquée dans la liquéfaction du sperme (Berrad, 2017).

1V.2.1.3 Alpha-1 acide glycoprotéine

Provienne de deux origines : le foie et la prostate, mais le taux de production de
chaque origine n’est pas déterminé, elle joue un role immunosuppresseur; dans la prostate
Alpha-1 acide glycoprotéine joue le role d’anti inflammatoire et protéger le tractus
urogénitale de la femme des réactions immunologiques induites par les spermatozoides
(Dubé, 1991).

IV.2.1.4 Proteine sécréetoire de la prostate a 94 AA (PSP-94)

Présente en taux important dans le plasma seminal qui est d'environ 1.3 g/1 et absente
dans le sérum (Dubg, 1991), elle joue un réle dans I’inhibition de I’FSH et la suppression de
tumeur (Oudrhiri Benaaddach, 2019).

IV.2.1.5 Human Kallikrein 2 (hK2)

Protéine prostatique caractérisée par une grande homologie avec le PSA, intervienne
dans la conversion du proPSA en sa forme active. Multiples recherches sont réalisées pour

verifier la rentabilité de hk2 comme marqueur du CaP (Saoudi, 2019).

IV.2.2 La formation du sperme

La prostate intervienne dans la formation du sperme par production de sa partie liquide
composée des molécules protéiques sus mentionnées et d’autres molécules non protéiques tel

que:

- Le fructose: qui représente la source énergétique des spermatozoides pour assure leurs
motilité.

- Le zinc: joue le role d’antibactérien et de stabilisateur.

- L’acide citrique: anion présent dans 1’¢jaculat en quantité trés importante par rapport au

plasma (1000 fois de plus).
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- Les lipides du sperme tel le cholestérol, qui ont un rdle stabilisateur (Oudrhiri
Benaaddach, 2019).

1VV.2.3 L’éjaculation

La contraction de la prostate joue un role important dans I’éjaculation qui se déroule
en deux phases; une phase d'émission qui aboutit ala formation d’un sinus remplit de

secrétions prostatique et séminales et une phase d’expulsion (Berrad, 2017).

IV.2.4 La fertilité

La glande prostatique intervienne dans la fertilité via ses secrétions :

- Le fructose : représente une source énergétique aux spermatozoides et assure leur
mobilité.

- La choline et la phosphorylcholine : qui interviennent dans la capacitation des
spermatozoides.

- Les prostaglandines : contribuent a la motilité des spermatozoides (Saoudi, 2019).

IV.3 Homéostasie prostatique

Le fonctionnement normal de la prostate exige une action combinée entre les
androgenes et les cestrogenes.

Les androgénes sont des hormones stéroidiennes qui assurent multiples fonction
métaboliques intra-prostatique tel que la croissance et la différenciation cellulaire ou ils sont
responsables de la différentiation et la maturation des organes reproducteurs masculins et de
la stimulation des caractéres sexuels secondaires, afin d’aboutir a un phénotype masculin
normal mais ils ont aussi des roles inhibiteurs.

Le principal androgéne est la testostérone ; hormone produit majoritairement par les
cellules de Leydig du testicule, et dans une moindre mesure par la glande surrénale (moins de
1 %). Dans le plasma, la testostérone libre est la seule forme utilisable par les tissus tandis que
les formes liées (soit a la testostérone binding globulin-TeBG ou a 1’albumine) ne sont pas
disponible a I'utilisation tissulaire.

La conversion de la testostérone en DHT active une cascade de réaction qui conduit a
’activation ou la répression de genes aboutissant a la sécrétion de PSA, PAP et de facteurs de
croissance nécessaire a I’équilibre prostatique.

La diminution du taux de la testostérone fait intervenir 1’axe hypothalamo-

hypophysaire et les testicules, I’hypothalamus secréte I’hormone de libération de la
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lutéinostimuline (LH) qui stimule I’antéhypophyse a secréter les gonadotrophines (LH et
FSH). L’hormone folliculo-stimulante (FSH) stimule la spermatogénése et I’hormone
lutéinisante (LH) stimule la production de la testostérone par les cellules de Leydig des
testicules (Cheikh, 2019).

Les cestrogénes proviennent principalement de I’aromatisation de la testostérone dans
la prostate (Alhader, 2010) et jouent un réle synergique vis-a-vis des androgénes sur la

glande prostatique (Figure 7) (Dolo, 2007).
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Figure 7: Axe hypothalamo-hypophysaire gonadique (Cheikh, 2019).
V Rappel physiopathologique

V.1 Classification du Cancer de la Prostate

V.1.1 Score de Gleason

C’est le systéme de classification des cancers le plus utilisé, il permet de donner en
terme chiffrée des scores qui déterminent ’agressivité de ces cancers. Il permet de définit cing

grades architecturaux allant du plus différencié ; grade 1, au moins différencié ; grade 5.
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Les biopsies prostatique permet de déterminer le grade le plus représenté et le grade le plus

agressif et le score de Gleason c’est la somme de ces deux grades (Figure 8) (Brandouy,

2016).

b

2

1: Foyer bien limité de petites
glandes, claires, de taille
uniforme

2 : Foyer plus ou moins bien
limité de glandes, séparées par
un stroma plus abondant

3 : Foyer mal limité de glandes
séparées, de taille variable dans
un stroma fibreux abondant ;
modification cytologique

4 : massifs cribriformes, glandes
fusionnées, lumiéres mal
visibles

5 : Foyer infiltrant en nappe de
cellules, massifs centrés sur de
la nécrose ; mitoses

Bien
différencié

v

Moyennement
différencié

Peu ou pas
différencié,
anaplasique

Figure 8: Représentation schématique de I'aspect microscopique de chaque grade de Gleason

des glandes tumorales prostatiques (Brandouy, 2016).

V.1.2 Classification TNM

C’est la classification qui estime 1’envahissement tumoral ce qui permet au praticien

de poser une indication thérapeutique et prédire un pronostic (Berrad, 2017).

T Tumeur primitive

YV V V V V

TX: tumeur primitive non évaluée.

TO: tumeur primitive non retrouvée.

T1: tumeur ni palpable ni visible en imagerie.
T1a: tumeur occupant moins de 5% du tissu réséqué.

T1b: tumeur occupant plus de 5% du tissu réséqué.
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T1c: tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d’une élévation du PSA.
T2: tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris).

T?2a: tumeur concernant la moiti¢ d’un lobe ou moins.

T2b: tumeur concernant plus de la moitié d’un lobe mais sans atteindre les deux lobes.
T2c : tumeur concernant les deux lobes.

T3 : extension au-dela de la capsule.

T3a : extension extra capsulaire uni- ou bilatérale.

T3b : extension aux vésicules séminales.

YV V.V V V V V V VY

T4 : extension aux organes adjacents (col vésical, sphincter urétral, rectum) ou tumeur

fixée a la paroi pelvienne.

N Ganglions régionaux

» NX: ganglions régionaux non évalues.
> NO : absence de métastase ganglionnaire régionale.

» N1 : atteinte ganglionnaire régionale.

Meétastases a distance

MX : métastases a distance non évaluées.
MO : absence de métastase a distance.
M1 : métastases a distance.

M1a : ganglions non régionaux.

M1b : os.

M1c : autres sites avec ou sans atteinte osseuse (Soulier et al, 2007).

YV V V V V V

V.1.3 Classification d’AMICO

La classification d’Amico (Tableau 2) fait distinguer trois niveaux de risque de récidive

biochimique a 10 ans aprés un traitement local des tumeurs locales en se basant sur :

- Le toucher rectal et par extension le staging local TNM de la lésion.
- Les taux sériques du PSA.

- Le score de Gleason (Brandouy, 2016).
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Tableau 2: Classification d’Amico pour les tumeurs prostatiques localisées (Brandouy,
2016).

Faible risque | Risque intermeédiaire | Haut risque

Stade clinique <T2a T2b T2c=T3
Score de Gleason Et=6 Ou7 Qu=7
PSA sériques (ng/mL) Et=10 Ou=10ets 20 Ou=20

V.2 Facteurs de risque

V.2.1 Age

L’age est considéré comme un facteur de risque dans I’apparition du CaP. Avant 50
ans I’incidence est trés faible, mais elle croit fortement aprés 60 ans avec une diminution
remarquable de I’incidence aprés 79 ans vue que 1’age moyen de décés est de 76 a 78 ans

(Figure 9) (El-aloui, 2016).
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Figure 9: Le pourcentage du nombre de cancers en fonction de 1’age (El-aloui, 2016).

V.2.2 Origine éthno-géeographique

Aux Etats-Unis, les hommes d’origine afro-américaine présentent une incidence plus
élevée du cancer de la prostate par rapport aux américaines d’origine chinoise et d’origine

européenne (El-aloui, 2016).

V.2.3 Facteurs familiaux et hérédité

L’existence d’au moins deux cas de cancer de la prostate dans une famille est

suffisante pour dites que la forme est familiale mais il existe deux cas:

V.2.3.1 Forme familiale non héréditaire

Non transmissibles aux générations, future peuvent étre due a ’exposition commune

de la famille a un agent cancérigene (Fournier, 2004).

V.2.3.2 Forme familiale héréditaire

Le début de la maladie est inhabituellement précoce (avant 55 ans), Cette forme fait

suspecter et rechercher une anomalie génétique (mutation délétere) héritée du pére ou de la
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meére et donnant un risque élevé (plus de 80 %) de développer un CaP (Figure 10) (Cussenot,
2015).

L’identification des formes héréditaires repose sur des critéres bien définis :
e Au moins trois parents du ler degré atteints.
e Au moins trois cas en tenant compte de la transmission liée a I'’X.

e 2 apparentés diagnostiqués avant ’age de 55ans (Fournier, 2004).
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Figure 10: Critéres cliniques de reconnaissance des formes héréditaires de cancers de la
prostate. A. Au moins trois parents du ler degré atteints. B. Au moins trois cas en tenant
compte de la transmission liée a I’X. C. Deux parents du ler degré, diagnostic avant 55 ans

(Fournier, 2004).

En 1996, les études réalisées par 1’équipe du John-Hopkins permettent d’identifier un
gene de prédisposition au cancer de la prostate (HPC1) dans la région 1g24-25 du
chromosomel.

Deux ans apres un autre locus de prédisposition au CaP dite PCaP a été identifié dans la

région 1q42.2-43 du méme chromosome.

Depuis, de nombreux genes de prédisposition génétique et ses locus sont déterminés : HPCX
(Xq27-28), HPC20 (20g13), HPC2 (17p11), PG1 (8p22-23) (Fournier, 2004).
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V.2.4 Facteurs hormonaux et autres facteurs de croissance

Les données sur les facteurs hormonaux sont parfois contradictoires est ceci le cas
pour les cestrogénes.
Durant le climatére masculin, la testostérone se transforme en cestrogeéne par aromatisation
périphérique et le rapport cestrogene/testostérone s’augmente, une combinaison entre cette

augmentation et I’apparition du CaP est posée.

Le métabolite des cestrogénes; hydroxy-cestrogénes est un composé génotoxique donc

en faveur d’un effet carcinogéne particulierement lorsque les taux d’cestrogénes s’élevent.

A Popposé, les cestrogénes jouent un role dans la prévention des cancers de la prostate par
régulation négative du récepteur des androgenes par du Selective Estrogen Receptor
Modulator (SERM).

La vitamine D joue un réle suppresseur de tumeur ou des taux élevés de vitamine D
sont associé€s a un risque plus faible de cancer de la prostate cependant le risque d’affection

est plus éleve dans les pays a faible ensoleillement (Ahlimine, 2017).

V.2.5 Facteurs environnementaux: alimentation et autres facteurs

Les Asiatiques migrants aux Etats-Unis présentent une incidence plus élevé du cancer
de la prostate par rapport a ceux résident en Asie, cela pose la question sur I'influence des

facteurs d’environnement comme I’alimentation dans 1’apparition du CaP (Berrad, 2017).

V.2.5.1 Aliments a risque

- Laviande rouge, surtout en cas de cuisson a haute température.

- L’alimentation riche en graisses est en faveur du Cap, selon des mécanismes divers:
augmentation du taux d’hormones sexuelles, formation de radicaux libres et diminution de
la vitamine D reconnu par sa fonction suppressive de tumeur.

- La consommation accrue de calcium et de produits laitiers (Ahlimine, 2017).

V.2.5.2 Aliments protecteurs

- Polyphénols du thé vert : Un antioxydant proapoptotique et responsable de 1’inhibition de

’ornithine décarboxylase enzyme impliquée a la prolifération du CaP.
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- Sélénium : C’est un élément essentiel pour le fonctionnement de la gluthation peroxydase
antioxydante.
- Vitamine E : C’est un antioxydant qui protége les cellules contre les radicaux libres et

joue un réle proapoptotique et antiprolifératif (Ahlimine, 2017).

V.3 Histoire naturelle du cancer de la prostate

La prostate est embryologiquement formée de deux parties :

- Une partie craniale (ou antérieure ou centrale), riche en glandes et en tissu collagéne qui
donneront naissance dans la zone de transition a I’adénome prostatique.

- Une partie caudale (ou postérieure ou périphérique) qui est le siege de prédilection du
cancer prostatique (75 % des cas), ce qui rend la tumeur le plus souvent palpable au
toucher rectal (Chrifi Alaoui, 2019).

V.3.1 La phase de cancer occulte

C’est la premicre phase ou le cancer est dite latent, il s’agit d’un cancer
microscopique ou ses foyers sont indétectables par I’examen de la prostate au toucher rectal et
en imagerie (échographie ou IRM), de méme par les outils morphologiques et biologiques de

dépistage et les taux sanguin de PSA ne sont pas significativement modifieés.

La découverte du cancer prostatique a ce stade est généralement fortuite lorsque le
tissu prostatique est enlevé transitionnellement au cours du traitement des troubles

mictionnels causés par une hypertrophie bénigne de la prostate (Chrifi Alaoui, 2019).

V.3.2 La phase de cancer localisé (Extension locale)

Les cellules cancéreuses de la prostate se proliferent vers :

- L’intérieur jusqu’a I'urétre et le col vésical aboutissent a des troubles mictionnels, parfois
une hématurie.

- Les espaces péri-prostatique en arriere (vers le rectum) et en haut (vers la base de la vessie
appelée trigone), cette extension vers le rectum est palpable et explique dans les cas tres

évolués les troubles de compressions rectales a I’émission des selles.

Si le taux de PSA est élevé par rapport a la valeur normale (habituellement supérieure a
4ng /ml) ou le toucher rectal révéle une induration nodulaire de la prostatedes biopsies

prostatiques sont recommandés et la détection du cancer aura lieu (Chrifi Alaoui, 2019).
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V.3.3 Le cancer métastatique

V.3.3.1 Métastases ganglionnaires

Les cellules cancéreuses de la prostate présentent une affinité importante aux
ganglions lymphatiques particulierement a celles du petit bassin (obturateur et iliaque) mais
aussi les ganglions autour de 1’aorte, de la veine cave, I’analyse des ganglions du petit bassin

fait partie intégrante du bilan d’extension du cancer de la prostate (Chrifi Alaoui, 2019).

V.3.3.2 Meétastases hématologiques:

La dissémination des cellules cancereuses prostatiques envers les viscéres (poumon,
foie, cerveau) est rare et s’associée généralementau stade trés avanceé de la maladie tandis que
les métastases osseuses sont trop abondantes (90% des métastases a distance) dans ce cancer
et sont incurables et responsables de la mortalité due au CaP ou 70% des patients qui meurent

d’un CaP présentaient des métastases osseuses.

Il existe deux catégories de metastases osseuses : les meétastases ostéoblastiques et

ostéolytique (Figure 11) :

- Les métastases ostéoblastiques sont les plus fréquents dans le CaP, entrainent
I’augmentation de la densité osseuse due a une augmentation de I’activité des ostéoblastes.
- Les métastases ostéolytiques: se manifestent par 1’augmentation de D’activité des

ostéoclastes aboutissant a la résorption (dégradation) de ’os (Chrifi Alaoui, 2019).
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Figure 11: Acteurs moléculaires impliqués dans le processus métastatique osseux du CaP
(Chrifi Alaoui, 2019).

V.4 Outils diagnostiques

Le cancer de la prostate peut étre diagnostiqué par toucher rectal s’il révele une
induration ou par des examens biologiques tel : le dosage du PSA et confirmé par les donnes

de la biopsie prostatique.

V.41 PSA

Une glycoprotéine spécifique de la prostate et pas de cancer de la prostate, circule dans
le plasma a des taux de I’ordre de ng/ml et presque absente en cas de prostatectomie totale,
son dosage nécessite deux anticorps, un de capture qui se fixe sur le PSA et un demarquage

qui facilite la reconnaissance du complexe formé.
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Une concentration de PSA total de 4 ng / ml a éte la limite supérieure de la normale, si
elle est comprise entre 4 et 10 ng/ml elle est desuspicion (25 % des sujets présentent des
biopsies positives), au-dela de 10 ng/ml celle d’une forte probabilité de Cap (Bourel et
Ardaillou, 2003), tandis que y’a pas d’un seuil bien déterminé pour faire la distinction entre

un cancer localisé et un autre metastasique (Lamy, 2014).

V.4.2 Le toucher rectal

Outil clinique de dépistage et de prise en charge des pathologies prostatiques, le
moins cher et le moins invasif, le malade doit prendre 1'une des positions suivantes : couchée

latérale, en génu-cubital, débout, ou en position gynécologique (Bardon, 2007 ; Dolo, 2007).

Si ’examen rectal révele des anomalies une biopsie prostatique est recommandée méme si la

valeur du PSA est normale (Soulier et al, 2007).

V.4.3 Les biopsies prostatiques écho- guidee

C’est I’outil de confirmation diagnostique standard du cancer de la prostate et qui
permet ’analyse du tissu prostatique (Oudrhiri Benaaddach, 2019). Ces biopsies sont
recommandées dans le cas d’anomalie du toucher rectal: induration, nodules ou 1’élévation du

taux PSA total (> 4 ng/ml) (Echo, 20086).

La biopsie prostatique exige une préparation cutanée et rectale par des mesures d’hygiene

pour réduire au maximum les risques infectieux (Ouzzane et al, 2011).
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| Les pesticides les plus utilisés en culture maraichére

.1 Chlorpyrifos

Le Chlorpyrifos (CPF), O,0-diéthyl-O-(3,5,6-trichloro-2-pyridinyl) phosphorothioate
(Elsharkawy et al., 2014) avec une formule brute: CoH11CIzNO3sPS (Figure 12) (Ncibi et al.,
2008), est un insecticide a large spectre appartient a la famille des pesticides
organophosphorés (Olsvik et al., 2015) avec des propriétés acaricides et nématicides
(Fountain et al., 2007). Le CPF est commercialisé sous différents noms comme : Lorsban,
Dursban, Empire, Equity, Chlorban, etc (Pohanish, 2015).
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Figure 12: Structure chimique de chlorpyrifos (Njagi-Kithure, 2013).

En agriculture, le CPF est utilisé directement sur le feuillage ou le sol pour lutter
contre les ravageurs agricoles, forestiers et horticoles (Fountain et al., 2007; Amara, 2012).
Il est utilisé sur les céréales, les fruits, la vigne, les Iégumes, les plantes ornementales, le coton
et d'autres cultures économiques pour lutter contre la teigne des feuilles du riz, les larves de
plantes, la cécidomyie, la légionnaire du blé, le ver de la capsule du coton, le puceron et
araignée rouge (Shi et al., 2019). Le CPF est également couramment utilisé en hygiene pour
lutter contre les insectes volants, les fourmis et autres parasites a la maison (Noworyta-
Glowacka et al., 2012).

La voie d’exposition principale, non professionnelle, au CPF est via I’ingestion
d’aliments, avec une contribution secondaire de la voie cutanée, au contact de surfaces
contenant du CPF, et la voie respiratoire (Loyant, 2017). Le Chlorpyrifos exerce des effets

indésirables en inhibant I'acétylcholinestérase dans les synapses centrales et le systéme
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nerveux périphérique et entraine des nausées, des vomissements, de la salivation, de la

diarrhée, des tremblements et des convulsions (Akhtar et al., 2009).

1.2 Diazinon

Le diazinon (o, o-diéthyl-o- [2-isopropyl-6-méthyl-4-pyrimidinyl] phosphorothioate)
(Kalender et al., 2005) avec une formule moléculaire: (C12H21:N203PS) (Figure 13) (IARC,
2017), est un insecticide OP avec une large gamme d'activités (Gokcimen et al., 2007). La
molécule du diazinon a été vendu sous de nombreux noms commerciaux, y compris, Basudin;
Cekuzinon; Dianon; Diazol; Dragon (IARC, 2017).
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Figure 13: Structure chimique de diazinon (Njagi-Kithure, 2013).

La molécule de diazinon a été largement et efficacement utilisé dans le monde entier
avec des applications dans l'agriculture et I'horticulture pour lutter contre les insectes dans les
cultures, les plantes ornementales, les pelouses, les fruits et Iégumes et comme pesticide dans
les cultures domestiques et agricoles (Moore et al., 2008; Fritschi et al., 2015 ; Wang et
Liu, 2016).

En milieu professionnel, le contact cutané est la voie d'exposition la plus importante au
diazinon, avec une contribution secondaire de la voie respiratoire. Alors que I’exposition de la
population générale se fait principalement via le régime alimentaire et 1’eau, et aussi par
inhalation (IARC, 2017). Le diazinon est considéré comme un insecticide OP moyennement
dangereux (Moore et al., 2008). Il est connu pour induire des effets neurotoxiques

principalement par l'inhibition de I'acétylcholinestérase (AChE) (Smith et Yin, 2018).
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1.3 Malathion

Le malathion (Diethyl 2-dimethoxyphosphinothioyl sulfanylbutane dioate) (Reed et
Rubin, 2014) avec une formule chimique: (C10H1906PS2) (Figure 14) (Zhang et Pagilla,
2010), est un insecticide de la famille chimique des organophosphorés (Elyazar et al., 2011).
Il est commercialisé dans plusieurs pays sous au moins 17 noms commerciaux différents (dont
Agrothion, Heckthion, Hilmala, Hilthion, Malatox et Tragumal) (IARC, 2017).
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Figure 14: Structure chimique du malation (Njagi-Kithure, 2013).

Le malathion est utilisé pour lutter contre les insectes sur les cultures agricoles, sur les
produits stockés, dans les jardins familiaux et sur les sites extérieurs. Il est également utilisé
pour tuer les moustiques et les mouches méditerranéennes des fruits (mouches médicinales)
dans les grands espaces extérieurs. En outre, le malathion est utilisé pour tuer les puces sur les

animaux et pour traiter les poux de téte sur les humains (Behloul et al., 2013).

Le malathion a une faible persistance dans I'environnement. Les humains sont exposés
par inhalation, contact cutané, régime alimentaire et 1’eau. Il est d'une toxicité modérée a

élevée chez les organismes non cibles (Reed et Rubin, 2014).

.4 Carbaryl

Le carbaryl (1-naphtalényl méthyl carbamate) (Kamini et al., 2017), avec une formule
chimique: (C12H11NO2) (Figure 15), est un N-méthyl carbamate synthétisé comme
insecticide, acaricide et molluscicide (Koshlukova et Reed, 2014; Pohanish, 2015). Il est
vendu sous de nombreux noms commerciaux, le plus courant est Sevin (Blacker et al., 2010;
Hodgson, 2012; Ferrucio et al., 2017).
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Figure 15: Structure chimique du carbaryl (Njagi-Kithure, 2013).

Le carbaryl est largement utilisé dans I'agriculture, la gestion professionnelle du gazon
et la production ornementale, ainsi que dans les marchés résidentiels pour animaux de
compagnie, pelouses et jardins. Il controle plus de 100 espéces d'insectes qui infectent les
agrumes, le coton, les noix et les arbres forestiers et ornementaux, ainsi que la volaille et le
bétail. Le carbaryl est également utilisé comme adulticide contre les moustiques (Pohanish,
2015).

La molécule du carbaryl est modérément toxique par voie orale et présente un faible
niveau de toxicité aprés une exposition cutanée ou une inhalation (Blacker et al., 2010). Son
principal mécanisme d'action est l'inhibition réversible de l'acétylcholinestérase et elle est

généralement considérée comme sans danger pour la santé humaine (Hodgson, 2012).

1.5 Carbofuran

Le carbofurane (2,3-dihydro-2,2-diméthyl benzofuran-7-yl méthyl carbamate) (Gupta
et al.,, 2006) (Figure 16) est un insecticide et naméticide appartient a la famille des
carbamates (Mahalakshmi et al., 2007). 1l est commercialise sous différents noms le plus

courant est Furadan (Gupta, 1994).
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Figure 16: Structure chimique du carbofuran (Njagi-Kithure, 2013).
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Le carbofuran est un pesticide largement utilisé pour lutter contre les ravageurs du sol
et du feuillage et les nématodes sur une variété de cultures agricoles, telles que les pommes de
terre, le mais, le riz, le raisin, la luzerne et d'autres grandes cultures, en raison de sa vaste
activité biologique et de sa persistance relativement faible (Salman et Hameed., 2010; Song,
2014; Pohanish, 2015 ; Vithanage et al., 2016; Kuswandi et al., 2017 ).

Le carbofuran est un inhibiteur réversible de I'acétylcholinestérase. L'exposition peut
se produire par voie cutanée, par inhalation et par voie orale (Song, 2014). Il est hautement
toxique par exposition orale et par inhalation (Gupta, 1994). Les symptomes de l'intoxication
au carbofuran comprennent les nausées, les vomissements, les crampes abdominales, la
transpiration, la diarrhée, une salivation excessive, une faiblesse, un déséquilibre, une vision
trouble, des difficultés respiratoires, une augmentation de la pression arterielle et
I'incontinence. A fortes doses, la mort peut résulter d'une défaillance du systéme respiratoire
(Kuswandi et al., 2017). Le carbofuran peut causer aussi des dommages neurologiques
irréversibles chez les organismes, provoquant un trouble d'hyperactivité avec déficit de

I'attention et des troubles du développement (Vithanage et al., 2016).

1.6 Perméthrine

La  perméthrine  (acide3-(2,2-dichloroéthényl)-2,2  diméthyl  cyclopropane
carboxylique) (Figure 17) (Hodgson, 2012) est un pyréthrine synthétique qui appartient a la
classe des insecticides (Wismer, 2016). Il est connu sous de nombreux noms, tels que:
Alfadex, Evergreen et ExciteR (Kaneko, 2010).

Figure 17: Structure chimique de perméthrine (Njagi-Kithure, 2013).
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La perméthrine est utilisée contre les moustiques et les puces, pour la protection des
cultures fourragéres et des usines de transformation des aliments, dans le batiment et dans les
zones résidentielles (Chrustek et al., 2018), pour traiter la gale et les poux de téte, et est
également utilisé sur les cultures de coton, de blé et de mais (Kimbel et al., 2019), et aussi
pour auto-traiter les vétements (Prose et al., 2018).

Une exposition professionnelle peut se produire par inhalation et par contact cutané
sur les lieux de travail ou ce composé est produit ou utilisé, tandis que la population générale
pourrait &tre exposée aux perméthrine par l'inhalation de I'air ambiant ou l'ingestion d'aliments
contaminés (Mostafa et al., 2016). Le mécanisme d’action de cette molécule pour contrbler
les insectes est la perturbation des canaux sodiques des membranes nerveuses en provoquant
la paralysie et la mort éventuelle, mais ce mécanisme est largement absent chez les espéeces de
mammiféres. L'Environmental Protection Agency des Etats-Unis a classé la perméthrine

comme «susceptible d'étre cancerigene» (Shearer et al., 2019).

1.7 Deltamethrine

La deltamethrine ((S)- a -cyano-3-phénoxybenzyl (1R)-cis-3- (2,2-dibromovinyl)-2,2-
diméthyl cyclopropane carboxylate) (Figure 18) (Kaneko, 2010) est un pyréthroide
synthétique (Elyazar et al., 2011). Les noms commerciaux de ce pyréthroide comprennent:
Decis, Decasyn, Butox, KOthrine, Kordon et Sadethrin (Kaneko, 2010).
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Figure 18: Structure chimique de déltamethrine (EI Bakouri, 2006).

La deltaméthrine est utilisée dans les cultures. 1l contréle efficacement les pucerons,
les aleurodes, les poux, les mouches tsé-tsé, les puces, les tiques, les araignées, les fourmis,
les abeilles, les punaises de lit et les cafards (Chrustek et al., 2018). C’est est un insecticide
non systémique a action rapide par contact et ingestion. Il est consideré comme un pesticide

modérément dangereux et modérément toxique (Bettiche, 2017). Son mode d'action est
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principalement sur les noyaux gris centraux provoquant une action nerveuse répétitive
(Elyazar et al., 2011).

1.8 Imidaclopride

L'imidaclopride (N- [1- ((6-chloro-3-pyridyl) méthyl) -4,5-dihydroimidazol2-yl]) avec
une formule chimique: (CoH10CINsO2) (Figure 19), est le représentant d'une classe
relativement nouvelle d’insecticide, les néonicotinoides (ou chloronicotinyle), produits
chimiques de synthése a base de nicotine (Abbassy et al., 2014; Gwaltney-Brant, 2013;
Hodgson, 2012; Sheets, 2014). Parmi leurs noms commerciaux: (Trimax) (Gonias et al.,
2008).
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Figure 19: Structure chimique de I'imidaclopride (Fulton et al., 2013).

L'imidaclopride est largement utilisée a des fins agricoles, vétérinaires et résidentielles
(Hodgson, 2012). 1l est utilise comme insecticide pour l'application cutanée sur les animaux,
pour la lutte contre les termites et les larves et comme insecticide pour la protection des
cultures (Ensley, 2018). L’exposition professionnelle peut survenir par voie cutanée, tandis
que l'exposition de la population générale peut se produire par contact cutané ou par voie
orale (Sheets, 2014).

Le mécanisme d’action de l'imidaclopride agit sur les récepteurs nicotiniques
postsynaptiques de l'acétylcholine chez les insectes en bloquant les voies nicotinergiques, ce
qui conduit a l'accumulation d'acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire.
L'accumulation d'acétylcholine entraine une hyperactivité des insectes, suivie d'une paralysie

et d'une mort ultérieure (Gwaltney-Brant, 2013). L'imidaclopride a une large marge de
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sécurité chez les mammiféres, en raison d'une affinité beaucoup plus faible pour les récepteurs

nicotiniques chez les vertébrés par rapport aux récepteurs des insectes (Dalefield, 2017).

1.9 Thiamethoxame

Le thiaméthoxame, ((3-(2-chloro-1,3-thiazol-5-ylméthyl)-5-méthyl-1,3,5-oxadiazinan-
4-ylidene (nitro) amine) (Figure 20) (Rancan et al., 2006), est un insecticide néonicotinoide
(Fulton et al., 2013). Il représente la deuxieme génération de cette famille et appartient a la
sous-classe des thianicotinyle (Abdallah et al., 2016). Parmi les noms commerciaux les plus

utilisés de cette molécule on trouve: Actara (Mohamed et al., 2015).
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Figure 20: structure chimique du thiaméthoxame (Rancan et al., 2006).

Le thiaméthoxame permet de contrbler un large éventail d'insectes, tels que les
pucerons, les aleurodes, les thrips, les larves de riz, le doryphore de la pomme de terre, les
altises, les vers fil-de-fer, les mineuses des feuilles ainsi que certaines espéces de lépidoptéres
(Abdallah et al., 2016).

Le thiaméthoxame a un mode d’action similaire a la nicotine qui interfére avec les
récepteurs nicotiniques de 1’acétylcholine dans le systéme nerveux de I’insecte (Mohamed et
al., 2015) en raison de la structure néonicotinoide similaire a la nicotine et a I'épibatidine, qui
sont toutes deux de puissants agonistes des récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine
(nAChR) postsynaptiques (Fulton et al., 2013).
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1.10 Paraquat

Le paraquat (PQ) (1,1’-Dimethyl-4,4"-bipyridinium dichloride) (Tiwari et al., 2019)
avec une formule moléculaire: (C12H14N2) (Figure 21), est un herbicide de la famille de bis-
pyridinium (Waskiewicz et al., 2014). Il est connu sous plusieurs noms commerciaux, le plus

courant étant: Gramoxone (Stanley et al., 2013).
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Figure 21: Structure chimique du paraquat (EI Bakouri, 2006).

Le PQ un herbicide non sélectif a action rapide est utilisé pour supprimer les
mauvaises herbes a larges feuilles et les graminées dans les plantations et les vergers fruitiers,

et pour la suppression générale des mauvaises herbes (Costa et Aschner, 2014).

La principale voie d'exposition au PQ est I'ingestion intentionnelle et accidentelle.
Bien que rare, des intoxications ont également été signalées par exposition cutanée et par
inhalation (Waskiewicz et al., 2014). Le poumon est le principal organe cible de la toxicité au
PQ et est affecté par différentes voies d'exposition (Bouvier, 2005). Il peut conduire a une
fibrose pulmonaire due a une accumulation sélective dans les poumons. De plus, il a été
démontré que le PQ augmente considérablement les réactions allergiques, comme l'indique la
libération accrue d'histamine a partir des mastocytes avec sensibilisation a l'antigene (Katwa
et Brown, 2015). Le PQ est également connu pour provoquer une myopathie chez les

humains examinés a la fois a la biopsie et a l'autopsie (Gupta et al., 2019).

Il Discussion sur la relation entre ’exposition aux principaux pesticides
utilisés en culture maraichére et le risque de développement d’un cancer
de la prostate

Les pesticides sont des produits naturels ou de synthese largement utilisés aujourd'hui

dans les industries agricoles pour protéger les cultures contre les menaces potentielles. Ils sont
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¢galement utilisés dans 1’'usage domestique et autres lieux publics. La plupart des pesticides
ne sont pas totalement spécifique a un nuisible et peuvent étre toxique pour d’autres
organismes qu’il ne cible pas, y compris les humains (Ndong et al., 2009). L'exposition aux
pesticides a été liée a de graves toxicités humaines et a de nombreux troubles et maladies, les
plus courantes étant des troubles neurologiques et de la reproduction et aussi le cancer
(Asghar et al., 2016).

Le cancer constitue le risque sanitaire associ¢ a l’emploi des pesticides le plus
emblématique. En effet, I’association entre pesticides et risque de cancer demeure a nos jours
une question difficile a documenter compte tenu des nombreux produits utilisés et de leur
évolution en fonction de la période d’utilisation et des types de cultures. Néanmoins, le role
des pesticides dans I’apparition de certaines formes de cancer a été suggéré par plusieurs

études toxicologiques et épidemiologiques (Batsch, 2011 ; Blanc-lapierre et Baldi, 2011).

A cet égard, une revue de la littérature de 2010 réalisée par Weichenthal et al, sur la relation
entre I’exposition aux pesticides et 1’incidence des cancers a analysé 28 publications, éditées
avant mars 2009. Sur les 32 pesticides étudiés, 12 ont été impliqués dans la survenue d’au

moins un type de cancer.

Dans une autre revue sur les expositions professionnelles aux pesticides et le risque de cancer,
il a été noté que les produits chimiques de toutes les principales classes fonctionnelles de
pesticides, y compris les insecticides, les herbicides, les fongicides et les fumigants, avaient

des associations significatives avec une variété de sites de cancer (Alavanja et al., 2012).

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent, a la fois chez I'homme et dans
I'ensemble de la population. Certains facteurs de risque sont bien identifiés (age, antécédents
familiaux, origine ethnique) mais son étiologie reste largement méconnue. Les substances
chimiques d’origine anthropique suscitent de nombreuses interrogations quant a leur réle dans
la survenue de la maladie. Plusieurs méta-analyses conduites chez les agriculteurs utilisateurs
ou applicateurs de pesticides, et travailleurs dans les usines de pesticides montrent de maniére
cohérente une augmentation du risque de cancer de la prostate dans ces populations (Blanchet
et Multigner, 2008 ; Blanc-lapierre et Baldi, 2011). Ainsi, dans une étude réalisée en 2004,

une élévation de risque de cancer de la prostate modérée mais significative, entre 10 et 15 % a
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été constaté chez les personnes travaillant dans le domaine agricole. Lorsque seuls les
applicateurs de pesticides sont pris en compte, I’élévation de risque parait plus élevée et
atteint 24 % (Van Maele-Fabry et Willems, 2004). Dans le méme contexte, trois autres
méta-analyses portant sur le risque de cancer de la prostate dans des populations
effectivement exposées aux pesticides dans un contexte professionnel (des applicateurs de
pesticides et des employés travaillant dans des usines de production de pesticides) ont montré
des exces de risque significatif compris entre 12 et 28 %. Ce risque est plus important pour les

applicateurs de pesticides (Baldi et al., 2013).

L’interférence de certains pesticides avec les hormones naturelles peut suggérer le rdle
potentiel de ceux-ci dans la survenue de cancers de la prostate. En effet, une variété de
pesticides a la capacité daffecter le fonctionnement hormonal en imitant les hormones,
affectant les systemes enzymatiques impliqués dans le métabolisme hormonal, ou affectant
directement les regions du cerveau implique dans le fonctionnement hormonal. De plus,
certains pesticides peuvent affecter la stimulation androgénique de la prostate, conduisant

potentiellement a la prolifération cellulaire et au cancer (Cockburn et al., 2011).

Les données les plus convaincantes concernant le lien entre pesticides et cancer de la
prostate ont été apportées par les études épidémiologiques de cohortes dédiees: les
agriculteurs exposés de facon aigue et/ou chronique aux pesticides dont certains sont des
perturbateurs endocriniens. Selon une cohorte Canadienne le risque de cancer de la prostate
n’est pas seulement présent chez des professionnels en contact direct avec les pesticides mais

aussi chez les résidents (exposition environnementale) (Gharieb, 2017).

La cohorte prospective Agricultural Health Study (AHS) aux Etats-Unis, menée auprés
d’exploitants agricoles et d’applicateurs de pesticides, a confirmé le risque accru de survenue
de cancer de la prostate chez les exploitants agricoles applicateurs de pesticides (de I’ordre de

19 %) ainsi que chez les applicateurs professionnels de pesticides (de 1’ordre de 28 %).

Parmi les matiéres actives associés a un risque accru significatif, figurent le butylate
(herbicide de la famille des carbamates) ainsi que, le terbufos (insecticide organophosphore),
mais a la limite du seuil de significativité statistique. Pour certaines matiéres actives, des
associations ont été retrouvées en présence d’antécédents familiaux de cancer de la prostate. Il

s’agit du butylate et des insecticides carbofuran, coumaphos, fonofos, perméthrine et a la
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limite du seuil de significativité, le phorate. Ces observations suggerent que des facteurs de
susceptibilité génétique liés a la maladie ou des facteurs environnementaux a risque partagés
par les membres d’une méme famille, pourraient moduler le risque de survenue de cancer de

la prostate en présence d’une exposition a un pesticide (Baldi et al., 2013).

Une étude conduite en Australie auprés de 54 412 applicateurs de pesticides parmi
lesquels 1962 étaient porteur d'un cancer prostatique a montré que trois insecticides
organophosphorés étaient significativement associés a un cancer de la prostate agressif: le
fonofos, le malathion et le terbufos (Koutros et al., 2013).

Dans une autre étude cas-témoins basée sur la population dans la vallée centrale
intensément agricole de Californie (2005-2006), Les auteurs ont étudié les relations entre
I'exposition environnementale aux pesticides / fongicides et le cancer de la prostate. Par
rapport aux personnes non exposees, des risques accrus de cancer de la prostate ont été
observeés chez les personnes exposees a des composés pouvant avoir des effets biologiques
spécifiques sur la prostate (bromure de méthyle et un groupe d'organochlorés) mais pas parmi
ceux exposés a d'autres composes inclus comme témoins (simazine, manebe et dichlorure de
paraquat) (Cockburn et al., 2013).

Dans le méme contexte, une revue récente de littérature, a conclu que [I’utilisation
professionnelle était associée a une augmentation du risque de cancer de la prostate pour les
pesticides suivants: (i) insecticides DDT, lindane,3,5-dinitro-crésol, azinphos-méthyl,
diazinon, malathion, (ii) herbicides 2,4-DB, MCPA, simazine et (iii) fongicides cuivre

sulfate, dichlone, ferbam, manebe, soufre, zirame (Pluth et al., 2019).

Pour les pesticides les plus utilisés en culture maraichere, des données convaincantes
chez I’humain proviennent des études de cohortes ont associé¢ 1’utilisation des 3 pesticides
organophosphorés (chlorpyrifos, malathion et diazinon) a un risque élevé de cancer de la
prostate. Ainsi, I’exposition au chlorpyrifos a été corrélée avec un cancer de la prostate chez
des hommes ayant des antécédents familiaux, ce qui suggére des interactions geénes-
environnement. Ce pesticide est connu pour étre inhibiteur puissant des cytochromes
CYPIA2 et CYP3A4 impliqués dans le métabolisme de I’cestradiol et de la testostérone dans
le foie. En plus il est considéré comme un perturbateur endocrinien interférant avec le systeme
hormonal (Ventura et al., 2016 ; Gharieb, 2017).
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Les insecticides malathion et diazinon ont été classes comme « probablement
cancérogeénes pour ’homme » (Groupe 2A) (Guyton et al., 2015). Le malathion est un
pesticide organophosphoré largement utilisé dans le monde, il est employé comme insecticide
en agriculture et en usage vétérinaire (Toumi, 2013). L’utilisation professionnelle était
associée a une augmentation du risque de cancer de la prostate dans une étude cas-témoins
canadienne (Band et al, 2011) et dans I’étude AHS, qui rapporte une tendance significative
pour des cancers agressifs aprés ajustement pour d’autres pesticides (Koutros et al., 2013).
Le malathion est métabolisé au niveau hépatique par les CYPs en malaoxon. Le malaoxon
inhibe fortement les estérases ; 1’atropine réduisait les effets liés a la cancérogenése dans une
étude (Cabello et al ., 2001). De plus, le malathion induisait des Iésions chromosomiques et a
I’ADN chez I’homme, observation corroborée par des études chez ’animal et in vitro. Des
données convaincantes militent en faveur d’une perturbation des voies hormonales (Guyton

et al,. 2015).

Le diazinon est un insecticide organophosphoré utilisé pour lutter contre les insectes nuisibles
dans le sol et la maison, ainsi que les insectes suceurs et broyeurs et les acariens dans une
grande variété de cultures. Le diazinon induisait des lésions chromosomiques et a I’ADN chez
les rongeurs et dans des cellules humaines et mammaliennes in vitro (Guyton et al,. 2015).
Des données en faveur d’une pertinence relation entre 1’exposition au diazinon et la survenue
du cancer de la prostate chez ’homme ont été fournies par une étude sur un grand nombre

d’agriculteurs exposés a des formulations de ce pesticide (Band et al., 2011).

Pour les deux pesticides carbamates, une étude a démontré un lien possible entre
I’exposition au carbofuran et un risque important de développement de cancers de la prostate.
Ainsi, la cohorte prospective AHS aux Etats-Unis, menée auprés d’exploitants agricoles et
d’applicateurs de pesticides a conclu I’existence d’une association entre 1’exposition entre
I’insecticide carbofuran et le développement cancer prostatique (Koutros et al., 2013).
Toutefois, I’exposition au pesticide carbaryl, n’aboutit pas a ’augmentation du risque de
cancer de la prostate chez les hommes, selon les résultats d’une autre étude (Mahajan et al.,
2007). Le carbofuran est un puissant perturbateur endocrinien qui peut causer une altération
de la concentration de plusieurs hormones de I’homme et de I’animal méme a une dose infime
(Goad et al., 2004). Les effets endocriniens du carbaryl sont peu probables mais il est classé

comme cancérogéne probable pour I'numain (Mnif et al., 2011).
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Pour les deux insecticides pyréthrinoides perméthrine et deltaméthrine, une
associations a été retrouvée en présence d’antécédents familiaux entre 1’exposition au
perméthrine et le cancer prostatique dans la cohorte prospective AHS aux Etats-Unis
(Koutros et al., 2013). De plus, une étude récente a montré des interactions entre des variants
génétiques situés sur la région 8924 (connue pour contenir de nombreux loci a risque pour le

cancer de la prostate) et I’exposition au pesticide perméthrine (Koutros et al., 2010).

Quant au insecticide deltamethrine nous n’avons trouvé aucune étude évoquant un lien
possible entre I’exposition a cette molécule et le développement d’un cancer de la prostate. De
plus ce pesticide est inclassable quant a sa cancérogénicité en I'état actuel des connaissances
(Toumi, 2013).

Pour I’herbicide paraquat, une étude cas-temoins réalisée en Californie, a conclu
I’absence d’un lien entre 1’exposition a ce pesticide et des effets biologiques spéecifiques sur la
prostate (Cockburn et al., 2011).

Enfin, pour les deux néonicotinoides imidacloprid et thiamethoxam, aucune étude, a
notre connaissance, n’a mis une relation établie entre ces deux pesticides et le cancer de la
prostate. Le thiaméthoxame, a été classé comme perturbateur endocrinien suspectédans le
rapport de la Commission Européenne Commission staff working document impact
assessment, par contre I’imidaclopride n’est pas catégorisé comme perturbateur endocrinien et
il n’a pas montré d’effet cancérogéne dans des études a long terme chez la souris et le rat

(Mesnage et al., 2018).
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Conclusion :

L'utilisation des pesticides a I'heure actuelle dans de nombreux domaines, en
particulier dans I'agriculture, est un facteur fondamental et important pour maintenir
une bonne qualité et des rendements élevés des cultures agricoles. Cependant,
plusieurs études toxicologiques et épidémiologiques ont suggéré un lien entre
I'exposition aux pesticides et plusieurs problemes de santé chez I’homme, dont le plus

connu est le cancer.

Le cancer de la prostate est le type de cancer le plus courant chez les hommes et dans
la population générale. Plusieurs méta-analyses et études épidémiologiques de cohorte
démontrent systématiquement un risque accru de développer un cancer de la prostate
dans la population professionnellement exposee aux pesticides et méme dans la

population genérale.

A travers notre projet de fin d’étude nous avons, dans un premier lieu,
sélectionné les pesticides les plus couramment utilisés en culture maraichere, puis nous
avons etudié la relation entre 1’exposition a ces pesticides et ’induction du cancer de

la prostate en se référant a la littérature scientifique publié sur ce sujet.

Dapres la littérature scientifique, certaines matieres actives sélectionnées sont
correlées a un risque elevé de développement de cancer de la prostate, il s’agit du
carbofuran, malathion et diazinon. Pour les pesticides chlorpyrifos et perméthrine, ce
risque est important seulement en présence d’antécédents familiaux. Tandis que pour
les insecticides (carbaryl, deltamethrine, imidacloprid et thiamethoxam), et I’herbicide
paraquat, la relation avec le cancer prostatique n’est pasencore etablie a notre

connaissance.

La poursuite de l'utilisation ignorante et incontrélée de pesticides et sans
mesures préventives appropriées peut amener les travailleurs a contracter diverses
maladies, y compris le cancer de la prostate. Ce travail est une étape préliminaire vers
la compréhension des risques liés a I'exposition aux pesticides. Compte tenu de la
difficulté de contréler la dissémination des pesticides et de leurs effets a long terme,

nous proposons un ensemble de mesures pour réduire le risque de leur exposition:
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La réalisation des études toxicologiues et épidémiologiques plus approfondies sur
la toxicité des pesticides pour connaitre plus d’effets sur les différents organes.
L’utilisation rationnelle des pesticides.

La nécessité d'établir des zones agricoles loin des zones urbaines.

La sensibilisation des travailleurs du secteur agricole aux dangers de I'exposition
aux pesticides.

La nécessité de connaitre le type de pesticide avant utilisation et de lire les
instructions sur I'emballage.

L’utilisation d'outils de protection adaptés au type de pesticide et la nécessité
d'isoler les vétements de travail et leur propreté et de ne pas les ramener au
domicile.

Le controle de qualité des denrées alimentaires.

La surveillance de I’hygiene des usines de production de pesticides.
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Théme : Les principaux pesticides utilisés en culture maraichere et leur implication
dans le cancer de la prostate

Résumé

L'exposition aux pesticides a été liée aux plusieurs problemes de santé chez I’homme, dont le plus
connu est le cancer. Le cancer de la prostate est le type de cancer le plus courant chez les hommes et dans
la population générale. A travers notre projet de fin d’étude, nous avons sélectionné les pesticides les plus
couramment utilisés en culture maraichére. Puis nous avons étudié la relation entre 1’exposition a ces
pesticides et ’induction du cancer de la prostate en se référant a la littérature scientifique publié sur ce
sujet. D'aprés la littérature scientifique, certaines matiéres actives sélectionnées, comme le carbofuran,
malathion et diazinon sont liées a un risque élevé de développement de cancer de la prostate. Pour le
chlorpyrifos et perméthrine, le risque est important seulement en présence d’antécédents familiaux. Tandis
que pour le carbaryl, deltamethrine, imidacloprid, thiamethoxam et le paraquat, la relation avec le cancer
prostatique n’est pas encore établie a notre connaissance.

Mots clés : pesticides, culture maraichere, cancer de la prostate.

Abstract

Exposure to pesticides has been linked to several health problems in humans, the best known of
which is cancer. Prostate cancer is the most common type of cancer in men and in the general population.
Through our end-of-study project, we have selected the most commonly used pesticides in market
gardening. We then studied the relationship between exposure to these pesticides and the induction of
prostate cancer by referring to the published scientific literature on the subject. According to the scientific
literature, certain selected active ingredients such as carbofuran, malathion and diazinon are linked to a
high risk of prostate cancer development. For chlorpyrifos and permethrin, the risk is significant only in
the presence of a family history. While for carbaryl, deltamethrin, imidacloprid, thiamethoxam and
paraquat, the relationship with prostate cancer is not yet established to our knowledge.

Key words: pesticides, market gardening, prostate cancer.
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