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Introduction 

Introduction 

De nos jours, avec l'essor et le développement des activités humaines, diverses 

substances chimiques sont détectées dans l'environnement, dont plusieurs se sont avérées 

dangereuses et ont révélé des effets toxiques sur les organismes aquatiques, terrestres ainsi que 

sur l'homme. Par ailleurs, la dégradation du bon fonctionnement des écosystèmes à laquelle 

nous assistons est un sujet d'inquiétude pour les chercheurs et tous ceux que préoccupent les 

problèmes d'hygiène publique et de protection de la nature (Druart et al., 2011). 

Les pesticides constituent un groupe très hétérogène de substances chimiques adaptées à 

la lutte contre les plantes (mauvaises herbes) et les animaux indésirables (insectes, 

limaces ... etc.) (Cherina et al., 2012). Parmi les pesticides usuels, les pyréthrinoïdes sont une 

famille d'insecticides dérivés des pyréthres, largement utilisés en agriculture du fait de leur 

efficacité et de leur relative sécurité chez l'homme (Aissaoui et al., 2013). 

Pendant ces deux décennies, la recherche toxicologique s'est concentrée sur l'induction 

du stress oxydant (SO) après l'exposition aux pesticides comme mécanisme possible de la 

toxicité. Suite à plusieurs études, les pesticides notamment les pyréthrinoïdes, avec de telles 

propriétés, ont été montrés pour causer la surproduction d'espèces réactives oxygénées (ERO) 

dans les espaces intra et extracellulaires, ayant pour résultat la perturbation d'équilibre pro

oxydant/antioxydant cellulaires induisant de ce fait un état de stress oxydant. Quand la 

formation de ces ERO surpasse la capacité de balayage par les défenses antioxydants, les 

radicaux libres nocifs accumulent et augmentent la probabilité des dommages oxydants aux 

biomolécules critiques tels que les enzymes, les protéines, les lipides membranaires et l 'ADN 

{Fukuto, 1990; Ecobichon, 2001). 

Tenant compte que le stress oxydant est impliqué dans les déférentes altérations 

biologiques, on vise dans notre étude l'investigation des effets prooxydants des deux pesticides 

retenus ( cype1méthrine et deltaméthrine) par le dosage des marqueurs de la peroxydation 

lipidique (MDA), du glutathion réduit(GSH), et des enzymes antioxydants à savoir la catalase 

(CAT) et la glutathion-s-transférase(GST) dans la fraction cytosolique hépatique . Ainsi, 

l'influence des différents traitements a été analysée par une évaluation de certains paramètres 

physiologiques tel que le poids corporel et d'autres biochimiques visant (explorer les fonctions 

hépatiques et rénale) chez les animaux d'étude. 
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Chapitre 1 Généralité des insecticide pyréthrinoïdes 

!-Généralités sur les pesticides 

1-1- Définition des pesticides 

Les pesticides sont tous des substances prévenant ou contrôlant toute espèce de plantes ou 

animaux indésirables, incluant aussi les substances utilisées comme régulateurs de croissance 

végétale, désherbant ou desséchant (FAO/WHO, 1998) . 

1-2-Classification des pesticides 

1-2-1-Classification chimique 

En se basant sur le premier critère, on peut distinguer trois catégories de pesticides : 

-Les pesticides inorganiques : Ils sont peu nombreux mais certains sont utilisés en très grande 

quantité comme le soufre ou le cuivre. 

-Les pesticides organométalliques : Ce sont des fongicides dont la molécule est constituée par 

un complexe fait d'un métal comme le zinc ou le manganèse. 

-Les pesticides organiques : Il existe actuellement plus de 80 familles ou classes chimiques 

dont les plus connues sont : organochlorés, organophosphorés, carbamates, pyréthrinoïdes, etc. 

1-2-2-Classification biologique 

En se basant sur le deuxième critère qui est son action sur le parasite, on peut classer les 

pesticides en : 

-Fongicides. 

-Insecticides. 

-Herbicides. 

1-2-3-Classification selon l'usage 

Il existe six catégories de pesticides selon leur destination de traitement, à savoir : les 

cultures, les bâtiments d ' élevage, les locaux de stockage des produits végétaux, les zones non 

agricoles, les bâtiments d'habitation, l'homme et les animaux (Fillatre, 2011). 
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Chapitre 1 Généralité des insecticide pyréthrinoïdes 

II-Pyréthrines et_ pyréthrinoïdes 

II-1-Historique 

Les pyréthrines sont connues depuis 2000 ans. En effet, la littérature chinoise mentionne 

L'utilisation d'insecticides d'origine végétale dans la Chine du 1er siècle de notre ère. Il s'agit 

d'extraits de fleurs séchées, d'une plante de la famille des composées pyrethrium 

cinerariaefolium ou chrysantemum cinerariaefolium (Beugnet, 2004; Valentine, 1990).Ces 

principes actifs connus sous le nom de pyréthrines sont très peu toxiques pour L'homme et les 

animaux à sang chaud. Ils sont biodégradables, ce qui constitue un énorme avantage pour 

l'environnement. L'action des pyréthrines naturelles sera prolongée et renforcée par addition de 

substances chimiques à propriétés synergisantes dont le pipéronylbutoxyde pour usage 

domestique. 

,, 
' 

-_r, 

' ·' 

Figure 1 : Cycle de vie de chrysanthemum cinerariaefolium (Beugnet, 2004; Valentine, 1990). 

En1973, la découverte d'une nouvelle série de pyréthrines synthétiques «Les 

pyréthrinoïdes» doués d'une photostabilité sensiblement accrue et d'un large spectre d'efficacité 

autorise l'espoir d'une utilisation agricole et même vétérinaire des pyréthrinoïdes (Delaveau, 

1983).L'alléthrine a été synthétisée en 1949 comme étant le premier pyréthrinoïdes insecticide 

(Schechter et al., 1949), d'autres pyréthrinoïdes ont été développés dont la perméthrine, la 

cyperméthrine, la délthaméthrine et le fenvalérate (Casida, 1980). 

II-2-Définition 

II-2-1-Pyréthrines 

Les pyréthrines sont des insecticides naturels regroupant un ensemble de principes actifs 

d'origine végétale (Hansen, 2006), localisées dans l'ovaire des fleurs appartenant à la famille des 

marguerites (asteraceae, genre chrysanthemum).Les pyréthrines qui altèrent les fonctions 
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Chapitre I Généralité des insecticide pyréthrinoïdes 

nerveuses et sont peu résistantes et peu stables dans l'environnement (pµ.otolabilité) (Durand, 

1993). 

11-2-2-Pyréthrinoïdes 

Les pyréthrinoïdes sont des insecticides synthétiques neurotoxiques dont la structure 

moléculaire comprend certaines des caractéristiques des pyréthrines naturelles (Wolansky et 

Harrill, 2007). Ces pyréthrinoïdes de synthèse sont plus stables notamment vis-à-vis de la 

lumière. Ils sont aussi plus lipophiles et par conséquentes sont des molécules très hydrophobes 

qui s'adsorbent sur les sédiments organiques (Kadala, 2011). 

11-3-Structure 

11-3-1-Pyréthrines 

Les pyréthrines constituent un groupe de six molécules (pyréthrine I, pyréthrine II, cinerine 

I, cinerine II, jasmoline I, jasmoline II) ayant un noyau structural commun, sont présents les 

esters de deux acides voisins acides ( chiysanthèmique et pyréthrique) et de trois alcools dérivant 

d'un cycle cyclopentanone substitué, on distingue donc deux types : les pyréthrates (Figure 2) et 

les chrysanthémates (Figure 3). 

H,,C 
J ........... 

0 

H3C 

~c / Jl \ .._ 0 Ü"'"'"' 

y 
0 

CH3 J ·'°'"~ 
R 

Figure 2: Structure des pyréthi·ates (issus de l'acide pyréthrique) (Durand, 1993). 

H3C,. 
'1, CH3 0 " R 

,l , ........ 
.... \' 0 11 111 11· ·· 

H3C 

H3C 

Figure 3 : Structure des chrysanthémates (issus de l'acide chrysanthèmique) (Durand, 1993). 
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Chapitre 1 Généralité des insecticide pyréthrinoïdes 

Le « R » représenté à l'extrémité droite de ces molécules, issu des alcools, peut être un 

groupement méthyle, un groupement éthyle, ou un groupement éthylène. De cette manière, on 

obtient 3 chrysanthémates et 3 pyréthrates (Durand, 1993). 

11-3-2-Pyréthrinoïdes 

Les pyréthrinoïdes sont divisés en deux groupes, type I et Il tels qu'ils sont indiqués au 

(Tableau 1), qui se différencient par leur structure et leur toxicité. Les pyréthrinoïdes de type I 

n'ont pas de groupement cyanure (CN) contrairement à ceux du type II. Par contre, leurs 

molécules se scindent toutes en une partie acide et une partie alcool, On distingue deux sortes 

de pyréthrinoïdes : 

-les pyréthrinoïdes photostables (phénothrine, perméthrine, cyperméthrine). 

- les pyréthrinoïdes photosensibles ou labiles (alléthrine, esbiol, bioallethrine, 

estiothrine, eadethrine) (Fournier ,-1988). 

Tableau 1 : Classement de quelques pyréthrines (Fournier, 1988). 

Type 1: Pyréthrinoïdes ne Type II : Pyréthrinoïdes possède un 

Ne possède pas de groupe-CN groupe-CN 

Alléthrine Resméthrine Cyfluthrine F envalérate 

Bifenthrine Sumithrine Cyhalothrine Fluméthrine 

Perméthrine Téfluthrine Cyperméthrine Fluvalinate 

Phénothrine Tétraméthrine Deltaméthrine Tralométhrine 

11-4-Propriétés physico-chimiques 

11-4-1- Prnpriétés physiques 

Les pyréthrines sont pratiquement insolubles dans l'eau et très solubles dans la plupart des 

solvants organiques. Thermiquement très stable, leurs points de fusion dépassent facilement 

150°C (Fournier, 1988). 

11-4-2- Propriétés chimiques 

Les pyréthrines sont photolabiles et dans les conditions de l'éclairement solaire, elles se 

dégradent par trois voies principales: 

- rupture de la liaison 1-3 du cyclopropane. 

- coupure de la liaison entre le carbone benzylique et l'oxygène. 

- rupture de la liaison ester (Fournier, 1987). 
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Chapitre 1 Généralité des insecticide pyréthrinoïdes 

11-5-Utilisation 

Les pyréthrinoïdes sont inclus dans plus de 3500 produites enregistrés pour des usages 

déverses. Les pyréthrinoïdes sont utilisés dans les domaines suivants : 

Les utilisations des pyréthrinoïdes 

Hygiène publique 1 
Préservation des 1 Pharmacie et 
matériaux para vétérinaire 

-Fabrication de -Antipuces. 

-Dératisation. 1 produits (bois, -Anti-tiques. 

-Désinsectisation. 1 laine). -Couverture pour 

-Désinfe-cti-0n. 
Â 

-Anti-moustique. 
1 

corbeille de chats. 

-Anti-acarien. 

Figure 4 : Les déférentes utilisations des pyréthrinoïdes (Atsdr, 2003). 

11-6-Devenir dans l'organisme 

11-6-1-Toxicocinétique 

Hygiène 
domestique 

-Shampoing. 

1 -Anti-poux. l -Crèmes 

répulsives. 

Les pyrétlrrinoï<les doivent être absorbés par -l'ûrganisrne et se distribuent aux organes 

cibles. Étant donné leur forte affinité pour les lipides, les pyréthrinoïdes absorbés présents sous 

forme non métabolisée se distribuent dans les tissus adipeux, incluant le système nerveux central 

(Atsdr, 2003). 

11-6-1-1-Absorption 

Les pyréthrinoïdes contenant les substances sont dispersées, l'utilisation de telles 

substances peut se traduire par des combinaisons d'inhalation, et l'exposition cutanée et par voie 

orale. Il semble que les pyréthrnïdes sont rapidement abs-orbés -suite à l'inhalation, en fonction de 

l'apparition de métabolites urinaires dans les 30 minutes d'exposition (Leng et al., 1997). 

11-6-1-2-Distributon 

Les pyréthroïdes chez l'homme, ils sont largement diffusés et subissent une distribution 

rapide des tissus ayant une teneur élevée en lipides, y compris la graisse et les tissus du système 
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nerveux central et périphérique (Aldridge, 1990; Vijverberg et van den Bercken, 1990; 

Casida et al., 1983 ). 

11-6-1-3-biotransformation 

La métabolisation des pyréthrinoïdes se déroule généralement en trois étapes. La première 

est un clivage hydrolytique de la liaison ester centrale (Gray et soderlind, 1985). Pour les 

pyréthrinoïdes halogénés, cette rapide détoxification hydrolytique est suivie d'une étape 

d'oxydation conduisant à des dérivés acide carboxylique ou acide phénoxybenzoique (Leng et 

al., 1997 ). Les métabolite obtenues se conjuguent ensuite généralement avec des composés 

comme la glycine, des sulfates ou l'acide glucuronique pour former des complexes très 

hydrosolubles et ainsi facilement excrétables par voie urinaire (Casida et al., 1983). Bien que la 

formation d'intermédiaires toxiques ou réactifs ne peut être exclue, Les métabolites formés ne 

démontrent que peu ou pas de toxicité, -il semblerait que-dés l'hydrolyse le pyréthrinoïdes perd 

tout son potentiel toxique. Concernant les enzymes en jeu lors de la métabolisation, les 

informations sont limitées. Il semblerait que ce sont des oxydases et des carboxyestérases non 

spécifiques et présentes dans à peu prés tous les tisses qui interviennent. 

11-6-1-4-Elimination 

La formation de métabolite hydrosoluble permet l'élimination via la voie urinaire. Une 

excrétion par les sels biliaires et par la salive est également envisageable mais les mécanismes 

restent inconnus. Il n'existe pas de d-0nnées concernant le -passage-des pyréthrinoïdes dans le lait 

maternel. Cela ne peut cependant pas être écarté car le phénomène se déroule par diffusion à 

travers les membranes lipidiques puis rétention dans les graisses des laits (Virlouvet, 2003) . 

11-7-Mécanisme d'action 

Sur la base d'étude électro physiologique et de toxicologie animale, les pyréthrinoïdes sont 

séparables en deux groupes I et II. Ils agissent quand une cellule nerveuse et excitée sur la phase 

d'ouverture des canaux sodique (Aligon et al., 2010), les dérivés du groupe I agissent en 

prolongeant l'ouverture du canal s-0dique membranaire. Les dérivés du groupe II sont plus 

toxiques et induisent le syndrome de salivation, incoordination motrice, convulsion, apnée et 

mort. Les effets les plus rapportés sont une diminution du poids corporel. Une augmentation de 

la taille et du poids du foie et quelque fois des reins. Ces effets qui ne sont pas spécifiques aux 

pyréthrinoïdes sont fréquemment observés lors de l'exposition d'animaux de laboratoire à une 

substance toxique (Barriot, 1999). 
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Chapitre 1 Généralité des insecticide pyréthrinoïdes 

III- Des insecticides pyréthrinoides : Cyperméthrine(CYP) et Deltaméthrine(DEL) 

III-1-Cyperméthrine (CYP) 

III-1-1-Nature chimique 

Le cyperméthrine(CYP) (Figure 5), est un insecticide de la famille chimique des 

pyréthrinoïdes de la classe II (Ping et al., 2006). Il est lancé sur le marché avec des noms 

commerciaux comme cyperax, arrive, cymbush (Kokou, 1994). 

La structure chimique de cyperméthrine est rapportée ci-joint : 

CN 

0 

Cl ~ 
a 

~ 
Cl 

Figure 5 : Structure chimique du cyperméthrine (EFSA, 2011). 

Ill-1-2- Identité et propriété physicochimiques 

IIl-1-2• l- Identité 

-Nom commun: Cyprmethrin. 

-Classe chimique : Pyréthrinoïdes De synthèse. 

-Fonction : Insecticide. 

-Formule Moléculaire: C22H19C12N03 (Debra, 2006). 

Ill-1-2-2-Propriétés physicochimiques 

~ 

Le cyperméthrine pure se présente sous forme de cristaux visqueux brun-jaune de masse 

molaire 41-6~ 3 g /mol, avec un· point de fusion de 60 à 80·°C. Il est · soluble dans l'eau 

0 ,009mg/litre à 21 °C ainsi que dans de nombreux solvants organiques (Tableau 2) (Debra, 

2006). 

Tableau 2: Propriétés physicochimique du cyperméthrine (Debra, 2006). 

Propriétés Résultats 

Masse moléculaire relative 416.3g /mol 

Etat physique Cristaux visqueux 

Couleur Brurr-'jaune 

Densité l.204g/ml a25°C 
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Chapitre 1 Généralité des insecticide pyréthrinoïdes 

Pression de vapeur 3.1E-9mm Hg a2ü"C 

Point de Fusion De 60à8ü"c 

Solubilité dans l'eau Solvant a2 f C(g/l) : 

Eau 0,009mg/litre 

Acétone450g/litre 

Hexanel 03g/litre 

111-1-3-Mode d'action 

Chez les vertébrés et les invertébrés, le cyperméthrine agit p1incipalement sur le système 

nerveux, il est à la fois un poison de l'estomac et un insecticide de contact (Jin et W ebster, 

1998).Le cyperméthrine affecte également une enzyme directement impliqué avec le système 

nerveux, l'adénosine tri phosphatase. Elle est impliquée dans production d'énergie cellulaire, le 

transp011 des atomes de métaux et la contraction musculaire {El -Toukhy et Girgis, 1993). 

111-1-4-Utilisation 

Le cyperméthrine est utilisé contre les différents ravageurs des cultures, Il contrôle un large 

éventail d'insectes (lépidoptères, coléoptères, diptères, hémiptère). Il est également utilisé et 

efficace dans la lutte contre les ectoparasites des animaux {EFSA, 2011). La grande majorité de 

l'utilisation du cyperméthrine se produit dans les sites non- agricoles antiparasitaires intérieures 

(principalement pour les fourmis, les cafards, les puces), tandis que l 'utilisation en plein air pour 

les termites soutenains et autres insectes nuisibles {Debra, 2006). 

11-1-1-5-Effets toxicologiques 

111-1-5-1-Toxicité aigue 

Comme tous les pyréthrinoïdes, la cyperméthrine est considérée comme une neurotoxine 

humaine à court te1me modifiant les fonctions nerveuses : la biochimie et la physiologie n01male 

de la membrane nerveuse les canaux sodiques et en modulant le niveau de l'acide gamma-amino 

butyrique. {Tyagi et Prashar, 2015).Elle est modérément toxique par ingestion ou par contact 

cutané. La cyperméthrine est légèrement initante pour la peau et les yeux et pourrait causer des 

réactions d'allergie {Hashimoto et al., 1997). 

IIl -1-5-2-Toxicité chronique 

Aucune donnée relative à la toxicité chronique n'est semble-t-il disponible. La 

cyperméthrine ne semble pas présenter d'effet sur la reproduction, ni d'effet tératogène ou 

mutagène. Ce produit serait un possible cancérogène bien que les tests ne soient pleinement 

concluants {Schwartz et Gallotti, 2001). 
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Chapitre 1 Généralité des insecticide pyréthrinoïdes 

111-2- Deltaméthrine (DEL) 

111-2-1-Nature chimique 

La deltaméthrine (DEL) (Figure 6), est un insecticide de la famille chimique des 

pyréthrinoïdes de type II. Il a été synthétisé de puis en 1974 et lancé sur le marché avec les noms 

commerciale comme décès, kothrine, il est l'un des pesticide le plus fréquemment utilise dans le 

domaine de la santé publique et animale et surtout en agriculture (Claude, 1983; Kumar et 

Nagar, 2014). 

CN 

0 

Br ~ 
~ 

Br 

Figure 6: Structure chimique du deltaméthrine (Bavoux et al., 2007). 

111-2-2- Identité et propriété physicochimiques 

111-2-2-1- Identité 

-Nom commun: Deltaméthrine. 

-Classe chimique : Pyréthrinoïdes de synthése. 

-Fonction : Insecticide. 

-Formule Moléculaire: C22H19Br2N03 (Bavoux et al., 2007). 

111-2-2-2- Propriété physicochimiques 

111-2-2-2-1-Propriété physiques 

~ 

La deltaméthrine est un solide blanc inodore. Elle est presque insoluble dans l'eau (0,2µg Il 

à 25 °C) et soluble dans de nombreux solvants organiques notamment l'acétone, le 1,2-

dichloroéthane, le diméthylsulfoxyde, l'acétate d'éthyle et le xyléne. 

Ses principales caractéristiques physiques sont reportées dans le tableau ci-dessous. 

Tableau 3 : Propriétés physicochimique du deltaméthrine (Bavoux et al., 2007). 

Masse molaire 505,2 

Point de fusion 98à 120 ·c 
Point d'ébullition Se décompose à partir de 270 - C 

Densité(D20 
4) 0,5 
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Chapitre 1 Généralité des insecticide pyrétbrinoïdes 

111-2-2-2-2-propriété chimique 

La stabilité thermique de la deltaméthrine est bonne. Sous l'effet de rayonnements 

lumineux (en particulaire l'irradiation solaire), la deltaméthrine se dégrade. (Bavoux et al., 

2007). 

Ill-2-3-Mode d'action 

Similaire aux autres insecticides pyrétbrinoïdes, la deltamétbrine photostable possède une 

activité insecticide élevée par voie de contacte et l'ingestion, il agite par ingestion et par canette 

sur un gronde nombre d'insecte et à des doses très faible .Elle a multiples cibles d'action, 

perturbe la conduction de l'influx nerveux en modifiant la cinétique de fonctionnement du canal 

sodium (Detson et al., 2010).Les effets neurotoxique et neurohormonaux additionnés entrainent 

certainement des déséquilibres ioniques susceptibles de modifier les activité des ATP ases 

membranaires qui finissent par conduire à la morte (Petit, 2002). 

111-2-4-Utilisations 

La deltaméthrine intervient comme maitre active pour la préparation d'insecticides à 

usages agricole, vétérinaire et ménager. Les cultures traitées à la deltaméthrine sont 

principalement : les céréales, la vigne, l'arboriculture, les cultures légumineuses.La 

deltamétbrine est utilisée pour lutter contre les moustiques adultes (Bavoux et al., 2007). 

111-2-5- Effets Toxicologiques 

La deltaméthrine a une forte toxicité aigue par voie orale et par inhalation, lorsque le 

composé est inhalé sous forme d'aérosol et très faible par exposition cutané. Chez le rat, les 

signes d'intoxication aigues sont ceux que l'on effet inclus la salivation, l'instabilité des 

convenions hypersensibilité au bruit et diminution de l'activité motrice (Detson et al., 

2010).Chez l'homme, la manipulation de ce produit et son inhalation peuvent provoquer des 

irritations faciales, nasales et oculaires. Cette substance s' avère nocive pour la santé humaine 

puisqu'elle altère le métabolisme cellulaire, provoque des dégâts à l'ADN (Dejoux, 1983). 

IV-Insecticides pyréthrinoïdes et stress -oxydant 

Des études antérieures sur les pesticides montrent que leur toxicité est liée à différents 

mécanismes, y compris les espèces réactives de l'oxygène (ROS) et le stress oxydatif (Gupta et 

al., 1999). Les pyréthrinoïdes sont métabolisés dans le foie par clivage d'ester, et par oxydation 

hydrolyse par les enzymes CYP-450 cédant les ROS (Reactiv Oxygen Species), qui peuvent être 

responsables de stress oxydatif chez les mammifères (Klimek, 1990). Les ROS réagissent 

directement avec des biomolécules cellulaires; causant des altérations des lipides, des protéines 

et de l'ADN dans les cellules et qui peuvent finalement conduire à la mort cellulaire (Zegura et 

al., 2004 ). 
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Chapitre II Stress oxydatif 

I•Uéfinition -du stress oxydatif 

Le stress oxydatif, dénommé également stress oxydant, résulte d'un déséquilibre de la 

balance « pro-oxydants/antioxydants » en faveur des oxydants, ce qui se traduit par des 

dommages oxydatifs de l'ensemble des constituants cellulaires : les lipides avec perturbations 

des membranes cellulaires, les protéines avec l'altération des récepteurs et des enzymes, les 

acides nucléiques avec un risque de mutation et de cancérisation. Un stress oxyda tif peut donc se 

développer suite à une surproduction des oxydants comme les espèces activées de l'oxygène 

et/ou à une diminution des systèmes -de défense antioxydants {Sergent et al ., 2000). 

ROS 1 l 
-L'anion superoxyde 

1 Antioxydant 1 
-Vitamine E 

- Radical 

hydroperoxyle -Glutathion 

-Peroxyde d'hydrogène -Ubiquinol 

-Radical hydroxyle -carténoide 

-· . 

1 

1 l 
• • 

1 1 
Figure 7: Balance radicaux libres /antioxydants (Shimizu, 2004). 

II-Espèces réactives oxydantes (ROS) 

11-1-Définition 

11-1-1-Radicaux Libres 

- SOD 

-GSH-Px 

--CAT 

Les radicaux libres se définissent comme tout atome ou molécule, neutre ou ionisée, 

comportant au moins un électron célibataire dans une orbital externe (Favier, 2003). Ils sont 

caractérisé par une gronde réactivité chimique et une court{: duré de vie {10-3 à 10-6 seconde) 

(Pincemail, 2004).Les radicaux libres peuvent être considérés comme des déchets du 

métabolisme cellulaire. Ils sont produits dans toutes les cellules de l'organisme et en faible 

quantité dans les mitochondries (Debete - Judith, 2004). Les radicaux libres peuvent êtres 

formés par trois procédés : 

- Addition d'un électron libre à un non radical (NR + e -~ R°). 

12 



Chapitre II Stress oxydatif 

-Perte d'un électron par un non radical-(NR - e - --+ R °). 

-Scission homolytique d'une liaison covalente (A:B --+ A
0

+B
0

) (Bonnefont-Rousselot et al., 

2003).11 existe majoritairement deux grandes familles d'espèces réactives : 

• Espèces réactives d'oxygène (ERO ou ROS) 

Les espèces réactives de l'oxygène peuvent être définies comme des molécules qm 

contiennent de l'oxygène mais qui sont plus réactives que l'oxygène présent dans l'air. Les ERO 

incluent les radicaux libres comme l'anion superoxyde (02°-) et le radical hydroxyle (OH) et des 

composés réactifs oxydants non radicalaires (sans électrons libres dans leur couche· externe} 

comme le peroxyde d'hydrogène (H202), l'oxygène singulet ct02) et l'ozone (02) . 

• Espèces réactives azotées (ERA ou RNS) 

Ont été définies comme un sous groupe d'oxydants dérivés de l'oxyde nitrique ou 

monoxyde d'azote (NO), que nous désignons par l'abréviation ROS (Tableau 4). 

Tableau 4: Principales espèces réactives oxydantes (ERO) organiques (Mac Laren, 2007). 

ROS Abréviation 

Espèces oxygénées actives EOA 

Radical (ion, anion) superoxyde 02°-

Radical hydroperoxyle H02u 

Peroxyde d'hydrogène H202 

Radical hydroxyle -OH 

Singulet oxygène 102 

Ozone 03 

ERO Abréviation 

Espèces azotées actives EAA 

Oxyde Nitrique ou monoxyde UNO 

d'azote 

Dioxyde d'azote UN02 

Peroxynitrite ONOO-

13 



Chapitre II Stress oxydatif 

11-2-Source des ROS 

Il-2-1- Sources exogènes des ROS 

Les radiations X ou gamma peuvent par différents mécanismes faire apparaitre des 

radicaux libres en scindant la molécule d'eau en deux radicaux. Les rayonnements UV sont 

capables de produire des anions superoxydes ou de l'oxygène singulet après activation des 

photosensibilisants. 

Il-2-2-Sources endogènes des ROS 

Dans les cellules, de nombreux systèmes enzymatiques sont capab-les de générer des 

oxydants (Salvayre et al., 2003). 

-Les NADPH oxydases qui génèrent 0/ en utilisant NADH ou NADPH comme substrat. 

-La xanthine-oxydase joue un rôle important dans la production des ROS (paiticulièrement 0 2-
0

et 

H20 2), lors de l'ischémie/reperfusion. 

-Lors du métabolisme de l'acide arachidonique (Valko et al., 2007). 

11-3-Formation des espèces réactives oxydantes (ERO) 

Il-3-l•Composés liés à l'oxygène radicalaire 

Il-3-1-1- L'anion superoxyde (02°) 

Cette production résulte de l'adition d'un électron à l'oxygène moléculaire. 

cytochrome oxydase 

02+ e- 0 2°-

L'anion superoxyde, peut également se former lors de la phagocytose grâce à la NADPH 

oxydase présente dans la membrane plasmique des phagocytes. 

NADPH oxydase 

202+NADPH -------• 202°-+NADP-+H' 

11-3-1-2- Radical hydroxyle (OH) 

Il est formé par la dégradation H20 2 en présence de métaux de transition sous leur fo1me 

réduite. 

H102+ Fe++ --------
0

0H +OH-+ Fe+++ 

Le H20 2 peut également réagir avec l'anion superoxyde aboutissant, l'encoure, à la 

production du radical hydroxyle. Ce mécanisme réactionnel se nomme la i-éaction de Haber -

Weiss :H20 2+ 0 2°-
0

0H + -oH + 02 (Li et Fukagawa, 2010). 

11-3-1-3-Radicaux peroxyles (R00°) 

Ils se forment par l'addition d'oxygène moléculaire sur des radicaux libres carbonés. Ils 

sont peu réactifs mais sont capables de diffuser à travers les membranes biologiques (Badouard, 

2006).La partie « R » correspond à un acide gras polyinsaturé. Leur formation comprend 2 
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Chapitre II Stress oxydatif 

étapes principales : la première (réaction 1) correspond à la pe1ie d1un atome d'hydrogène· causée 

notamment par un radical hydroxyle, et la seconde (réaction 2) à la liaison avec une molécule 

d'oxygène (Powers et Jackson, 2008). 

RH+ H0° R
0 

+H20 (réaction 1) 

R
0 

+ 02 R00° (réaction 2) 

11-3-1-4- L'oxyde nitrique (N0°) 

Est un radical libre synthétisé par la NO synthase à partir de l'arginine selon la réaction 

suivant: 

02 

L-Arginine 

NADPH N:,;fi' )'ü 
~ ___/ .., Citrulline 

NO synthase 

Il est impliqué dans la forme oxynitrite ONOO- (Li et Fukagawa, 2010). 

11--3-1-5-Dioxyde nitrique (N02°) 

Le dioxyde nitrique est formé à pa1tir de la réaction du radical pyroxyle avec NO (Hama-di, 

2010). 

11-3-2-Composés liés à l'oxygène non radicalaire 

II-3-2-1- Peroxyde d'hydrogène (H202) 

Il se forme par dismutation de l'anion superoxyde. 

SOD 

202°-+ 2H + H20 2 + 02 (Li et Fukajawa, 2010). 

11-3-2-2-L'oxygène singulet {102) 

Il peut se fmmer au niveau des pigments biologiques (chlorophylles, rétinol, flavines et 

porphyrines) lors de leur exposition à la lumière en présence d'02 : 

Lumière UV 

02 J02 

11-3-2-3- Anion peroxynitrite (ONOOH) 

Il est formé par la réaction de N0° avec 1'02°-: 

0 2°-+
0

NO ONOO-

L'ion ONOO- est considéré comme une espèce réactive de l'azote mais aussi de 

L'oxygène, sa protonation en acide (ONOOH) donne une espèce très oxydante (Sarr, 2004). 

11-3-2-4-L'acide hypochloreux (HOCI) 

Il est formé à paitir du peroxyde d'hydrogène. Il passe facilement à travers les 
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Chapitre II Stress oxydatif 

membranes biologiques, et peut altérer les constituants protéiques de la cellule à cause -de son 

fort pouvoir oxydant (Bonnefont-Rousselot et al., 2003). 

H202+ cr oc1 + OH
0 

Un récapitulatif des principales ERO et de leurs formations est présenté dans la (Figure8). 

02 ~ 02·· Hz02 
Fe 

Ho• H02 

~ / ~ 
NO" RH R• i > Roo· • 1 

/ CIOH 1 

02 

Figure 8: Cascade de production des principales ERO en orange ERO non radicalaires et en 

jaune ERO radicalaires (Favier, 1997). 

11-4-Mécanisme d'action des espèces réactives oxydantes 

Plusieurs études (Halliwell et Cross, 1994 ; Cadet et al ., 2002 ; Favier, 2003 ; Halliwel 

et Gutteridge, 2007) ont bien montré le rôle des radicaux libres et des espèces ox~~i ~ .. 

j ~. ·eaux ~'\ . 

libres provoque des lésions directes de molécules biologiques (oxydation de ' ' ,N,, qe~ _- \~ \ 
protéines, des lipides, des glucides), mais aussi des lésions secondaires dues ~ · -~~~;:1~"'J;J 
cytotoxique et mutagène des métabolites libérés notamment lors de l'oxydation 'èi~ . · ides ,/ ~·: - 1 

réactives dans la genèse de nombreuses maladies. En effet, La production-excessive 

'\:_ "'. -,.V" / 

(Favier, 2003). L'organisme peut aussi réagir contre ces composés anormaux par prod~:" e 

d'anticorps, qui malheureusement peuvent aussi être des auto-anticorps créant une troisième 

vague d'attaque chimique (Favier, 2003 ; Halliwelle et Gutteridge, 2007). Toutes ces cascades 

vont avoir des répercussions sur les biomolécules. 
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Chapitre II Stress oxydatif 

1 ADN 1 
1 

Lipides 1 1 Protéine . 

Oxydation des acides Peroxydation Oxydation des 
nucléiques lipidique groupements soufrés .. 1 • 

Production d'aldéhydes 
-

(Malonadialdéhyde, 
hydroxynonenal) 

'. 
Perturbation de l'intégrité Altération des protéines 
membranaire 

Altération Système enzymatiques 
des gènes Altération fonctionnelle des récepteurs 

Active /inactivés 

\ ~ / 
Dommages cellulaires 

Figure 9: Les différentes Cïbles biologiques et endommagement oxydatifs induits les ERO 

(Beaudeux et al., 2009). 

11-5-système défenses anti-oxydants 

Les antioxydants sont des substances capables de neutraliser ou de réduire les dommages 

causés par les radicaux libres dans l'organisme et pennettent de maintenir au nivaux de la cellule 

des concentrations non cytotoxiques de ROS (Kalmijn, 2002 ; Pincemail et Defraigne, 2004 ; 

Vansant, 2004). 

La composition en anti-oxydants diffère selon les tissus et les types cellulaires, et les 

mécanismes de protection sont différents dans les mielleux intra-et extracellulaires, notons que 

les systèmes de défense n'assurent pas une protection complète, l'organisme doit disposer de 

systèmes de réparation afin d'éliminer les molécules endommagées (Delattre et al., 2005). 
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Chapitre II Stress oxydatif 

réparer 

Stratégie 1 : 1 
piéger _.,j Stratégie 5 : ~ 

.._ """ recycler/ fl'~ 1 Stratégie 3 : 
...J _ : renforcer 
' / . 

protéger 

Stratégie 4 : 

(02··, Ho·, et c.) " ~Dommages 
Radicaux r ~) "-/ 

Attaque OO~ 

< Espèces réacUves (R", ROO", otcJ 

0 2 Î biomolécules oxyda tifs 

non radicalaires Stratégies de lut t e par les antioxydant s contre le st ress oxydant : 

(
1
0 2, HO' , HOCI, etc.) . I d. l"b SOD ·d · b·1· b. · · 1- Piéger es ra 1caux 1 res: , ac1 e urique, 11ru ine, vit E, vit C, ... 

__j~ 
Stratégie 2 : 
inactiver/ 
chélater 

2- Inact iver les espèces réactives / chélater les métaux: GPx, CAT, 

bilirubine, acide a-lipoïque, protéines de transport, ... 

3- Protéger tes biomolécules : CoQ10, vit E, caroténoïdes, ... 

4- Réparer les dommages oxydatifs : PON 1. 

5- Recycler ou renforcer d'autres antioxydants : CoQ10, vit C, métaux. 

Figure 10: Stratégies de lutte des antioxydants contre les causes et les conséquences du stress 

oxydant (Grandjean, 2005). 

11-5-1-Antioxydants enzymatiques 

Plusieurs enzymes sont impliquées dans la défense antioxydante. Les enzymes 

antioxydantes majeures sont le superoxyde dismutase (SOD), la glutathion-s- transférase (GST) 

et la catalase (CAT) (Krinsky, 1989). 

11-5-1-1- Superoxydes dismutases (SOD) 

Est l'enzyme la plus importante dans la défense contre le stress oxydatif (Buldak et al., 

2014), elle catalyse la dismutation de 1'02°- en H202 Il existe trois espèces de cette enzyme : 

- Une forme cytosolique et nucléaire associée aux ions cuivre et zinc (Cu/Zn-SOD). 

-Une forme mitochondriale associée au manganèse (Mn-SOD). 

-Une forme extracellulaire (Ec-SOD). 

11-5-1-2-La catalase (CAT) 

La CAT est localisé principalement dans le peroxysome, mais elle se trouve aussi dans le 

cytoplasme. Elle catalyse la décomposition de H202 selon la réaction suivante : 

2H202 ~~~~~~~___.2H20+02 

Le H20 2 n' a pas de charge à sa surface ce qui rend ce ROS très lipophile et peu réactif en 

milieu aqueux. Il réagit avec tous les substrats organiques et pouvant se transf01mer en radical 

hydroxyle 
0

0H par la réaction de fenton ou par la réaction de Habber- Weiss (Avissar et al., 

1989 ; Haton, 2005). 
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11-5-2-Antioxydants non enzymatiques 

Etant liposolubles ils se répartissent au sein des membranes cellulaires. On trouve dans 

cette catégorie : la vitamine E, vitamine A, et la vitamine C. 

11-5-2-1-Vitamine E 

Le composant majeur de la vitamine E est l'a.- tocophérol. L'a.- tocophérol agit donc par 

rupture de cette chaine de peroxydation, grâce à la fonction hydroxyle du noyau chromanol. Les 

radicaux peroxyle sont alors réduits en hydroperoxydes, tandis que l'a -tocophérol ( a.-TOH) 

conduit à un radical a-tocophéroxyle (a TO 
0

) : 

a.-TOH+R0°2 a. T0°+ROOH 

Lors d'une oxydation, l'a- tocophérol constitue l'une des premières lignes de défense. 

11-5-2-2- Caroténoïdes (Vitamine A) 

Ils sont majoritairement représentés par le ~-carotène, appelé aussi «pro-vitamine A». Du 

fait de leur faible concentration dans l 'organisme, leurs rôles antioxydants sont considérés 

comme faibles, mais complémentaires des systèmes principaux évoqués plus haut. Le ~-carotène 

désactive l'oxygène-singulet 10 2, et piège les radicaux peroxyde-s R00° (Krinsky, 1989:). 

11-5-2-3-Vitamine C 

La vitamine C ou acide L-ascorbique est hydrosoluble. Elle joue un rôle de prévention de 

l'oxydation dans le plasma et les fluides extracellulaires, dont elle est considérée comme le plus 

important antioxydant. Son action est directe et indirecte, elle agit directement sur les ERO 

(superoxydes, hydroxyle, oxygène singulet, radicaux lipidiques) et indirectement par son action 

de régénération de la vitamine E et du GSH. L'organisation partiale de la vitamine C lui permet 

de se lier à la phase aqueuse de la vitamine E oxydée dans la membrane cellulaire, et de 

rapidement lui céder son électron. Après avois cédé son électron, la vitamine C forme un radical 

très peu réactif, qui sera ensuite reconverti en vitamine C par une enzyme réductase, qui utilise 

du GSH ou par l'acide alpha-lipoïque (Halliwell et Gutteridge, 2007). 

11-5-2-4-Glutathion (GSH) 

11-5-2-4-1- Glutathion réductase 

La glutathion réductase a pour rôle de régénérer le GSH à partir du GSSG grâce au 

NADPH qui est utilisé comme donneur d'électrons. 

GSSG+NADPH,H 2SH+NADP 

Le glutathion oxydé (GSSG) est réduit par le NADPH crée par la glucose-6-phosphate 

déshydrogénase (G-6-PD) de la voie des pentoses phosphates (Bounekta et al., 2008). 
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Chapitre II Stress oxydatif 

II-5-2-4• 2• Glu tathion-s•transf érase 

La glutathion-s-transférase (GST) est un système très important dans la protection de la 

cellule contre les espèces réactives de l'oxygène, par sa capacité de conjuguer le glutathion avec 

les composés électrophiles et la réduction des peroxydes (Jiang et al., 2004 ; Gattas et al., 

2005). L'activité de conjugaison du GSH avec les composés électrophiles est présentée comme 

suit: 

GSH + R-X GSR+ HX 

11-6-Implication du stress oxydant dans les pathologies 

Une production importante d'ERO joue un rôle dans la pathogénèse de nombreuses 

maladies (Le stress oxydant est impliqué comme facteur déclenchant ou associé à des 

complications de l'évolution) (Favier, 2003).Ils sont impliqués dans l'ischémie répercussion, 

les maladies neuro dégénératives -(maladies d'alzheimer et de parkinson,. .. ), les cancers, les 

rhumatismes et les maladies cardiovasculaires (l'infarctus, l'hypertension et la formation des 

lésions vasculaires de l'athérosclérose), le diabète, les processus inflammatoires et encore le 

vieillissement accéléré (Madamanchi et al., 2005). La plupart des maladies induites par le 

stress oxydant apparaissent avec l'âge car le vieillissement diminue les défenses antioxydants 

et augmente la production mitochondriale de radicaux. L'augmentation de l'apport 

nutritionnel en antioxydant visera donc essentiellement à prévenir ces maladies, de même, une 

consommation régulière en antioxydant pounait avoir un ·effet ·bénéfique, mais 

essentiellement préventif (Favier, 2003). 
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Chapitre III Matériel et méthodes 

1-Matériel animal 

Dans notre étude, nous avons utilisé 20 souris blanches (mâles), provenant de l'institut 

de pharmacie (université de Constantine), âges de six(6) à huit(8) semaines et ayant un poids 

corporel entre 20 et 30g. Ce sont des mammifères de l'ordre des rongeurs, largement utilisés 

dans divers domaines de recherche. Ces souris ont été soumises à une période d'adaptation de 

15 jours environ, aux conditions favorables de l'animalerie au niveau du département de 

biologie, faculté des sciences de la nature et de la vie, université de Jijel, à une température 

voisine de 25°C et une photopériode naturelle. Les somis sont mises dans des cages en 

plastique qui sont tapissées d'une litière constituée de copeaux de bois, avec nourriture et eau à 

volonté. Les cages ont été nettoyées et la litière changée tous les 2 jours jusqu'à la fin de 

l'expérimentation. 

II-Traitement des animaux 

Notre travail est consacré pour l'étude de l'effet in vivo des pyrétlninoïdes sur les 

fonctions cytosolique liées aux stress oxydant. Les souris (mâles) ont été repartis en quatre 

(04) lots de cinq(05) souris chacun, il s'agit de : 

Lot 1 : Animaux témoins n'ont été traitées. 

Lot 2 : Animaux recevant de la cyperméthrine (CYP) dissoute dans l'huile de maïs. Le 

pesticide est administré aux animaux par voie orale à la dose de 1/25 DL50 (10 mg/kg) chaque 

jour pendant 10 jours du traitement. 

Lot 3: Animaux recevant de la deltaméthrine (DEL) dissoute dans l'huile de maïs. Le 

pesticide est administré aux animaux par voie orale à la dose del/25 DL5o (6.3 mg/kg) chaque 

jour pendant 10 jours du traitement. 

Lot 4: Animaux recevant une assosiation des deux pyréthrinoïdes (DEL+CYP) dissoute dans 

l'huile de maïs, chaque jour par voie orale pendant 10 jours du traitement. 

Le pesticide est administré aux animaux par voie orale à la dose de 50µ1 chaque jour 

pendant 10 jours du traitement. 

Les concentrations ont été choisies en se référant à la 1/25 DL50 de chaque molécule 

insecticide. 
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_111~.acrifice _des _animaux .et pr_élèvementdes é<:hantillons du_ sang et du foie 

Les animaux sont sacrifiés 24h après la dernière administration. Le prélèvement du sang 

est réalisé au niveau du sinus rétro-orbital de l'œil (région caiiilagineuse richement 

vascularisée) à l'aide d'un capillaire à hématocrite. Après chaque prélèvement sanguin, le sang 

est mis dans des tubes hépai·ines. Les volumes du sang prélevés ont été de 2.5 ml à 6 ml. Après 

le sacrifice des souris, le foie est prélevé, rincé dans une solution de N acl (0,9% ), et conservé à 

-20°C jusqu'au jour de l'analyse. 

IV-Préparation des échantillons 

IV-1-Préparation du sang 

Le sang est centrifugé 3000 tour/min pendant 15 min et le surnageant (plasma) est 

récupéré pour le dosage ultérieur des paramètres biochimiques (phosphatase alcaline, TGO, 

TGP, urée, créatinine). 

IV-1-1-Mise en évidence des atteintes hépatiques et rénales 

Pour évaluer les différentes manifestations d'un dysfonctionnement hépatique et rénal 

éventuellement induit par les pesticides retenus, on a dosé les paramètres suivants : TGO, 

TGP, phosphatases alcaline, urée et créatinine. Le dosage est basé sur la détennination 

calorimétrique dans le plasma sur un automate multiparamétrique. Les dosages ont été réalisés 

au niveau du laboratoire d'analyses biochimiques du Dr Bekioua. 

IV-2-Préparatitm des fracti-ons cy-tosoliques hépatiques 

Pour la préparation de la fraction cytosolique, nous avons utilisé la méthode décrite par 

Iqbal et al. A à l'aide d'un mmtier et un pilon placé dans la glace, lg de tissu (foie) a été coupé 

et homogénéisé avec 3 volume du tampon phosphate (O. lM, pH 7.4) contenant du Kcl à 

(1.17%). L'homogénat a été ensuite centrifugé à 2000 rpm pendant 15 minutes à 4°C pour 

séparer les débris nucléaires. Le surnageant obtenu est centrifugé à 9600 rpm durant 30 

minutes à 4 °C et le surnageant final représente la source utilisée pour l'évaluation de 

l'activité des enzymes antioxydants(CAT,GST), non enzymes (GSH,MDA) (Iqbal et 

al.,2003). 

V-Dosage des protéines totales 

V-1-Principe 

La méthode de Bradford est une méthode d'analyse spectrophotométrique utilisées pour 

déterminer la concentration des protéines en solution .Il s'agit en fait d'un dosage 

calorimétrique au Bleu Brillant de Commassie, selon la couleur de l'échantillon, l'absorbance 

va changer et il sera possible de détenniner la concentration d-e l'échantillon en comparant ces 

derniers avec des échantillon standardisés (Bradford, 1976). 
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V-2-Méthode de dosage 

Les protéines des échantillons (foie) ont été dosées en faisant réagir avec 100 ml du 

concentré bleu Brillant de Coomassie (BBC) a été dilué dans 1 OO ml de l'eau distillée, puis 

4 ml de ce colorant dilué a été ajouté à IO µl de l'échantillon dilué à 1110 ème_ Le mélange a été 

incubé à température ambiante pendant 30 minutes et une mesure d'absorbance a été effectuée 

dans un à 595nm spectrophotomètre contre un blanc préparé dans les mêmes conditions mais 

ne contenant pas du l 'homogénat 

VI-Dosage des marqueurs du stress oxydatif 

VI-1-Evaluation de l'activité enzymatique de la catalase (CAT) 

L'activité de la catalase cytosolique est déterminée selon la méthode de Clairbone. 

VI-1-1-Principe 

Les catalases catalysent fa réduction du peroxyde d'hydrogène en eau et en oxygène 

moléculaire. Ces enzymes préviennent les peroxydations des molécules biologiques induites 

par l'eau oxygénée. Elles sont sensibles à certains contaminants inducteurs de stress oxydatifs 

au niveau des membranes cellulaires, comme les pesticides. Le principe repose sur la 

disparition de l'H20 2par la présence de la source enzymatique à 25°C (Clairbone ,1985). 

VI-1-2-Méthode de dosage 

Le dosage est réalisé dans un mélange réactionnel formé de lrnl de tampon phosphate 

KH2P04 (O.lM, pH 7 .2) 0,950 ml de H20 2 (0 .019M), -dans lequel nous avons additionné 

0.025ml de la source enzymatique.La réaction est contrôlée par spectrophotomètre 

d'absorbance à 240nm après chaque minute dans un intervalle de temps de deux minutes. 

VI-1-3-Calcul 

Une unité de l'activité de la catalase est calculée par l'équation suivante : 

Activité catalase (K) = (2.3033 / T) (log A1/A2) 

2. 3033 : coefficient d'extinction molaire. 

T : Intervalle de temps en min 

A 1 : Absorbance à t = 0 

A2 : Absorbance à t= min ou 2 min 

L'activité enzymatique du catalase =K/g de protéine (Ul/g de protéine). 

VI-2-Evaluation de l'activité de la glutathion-s-transférases (GST) 

Le dosage de l'activité enzymatique spécifique a été réalisé selon la méthode décrite par 

(habig et al., 1974). 
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VI~2-.2~Principe 

La glutathion-s-transférase constitue une famille d'isoenzyrnes principalement 

cytosoliques, qui catalysent des réactions de conjugaison entre une molécule exogène 

électrophile ou lipophile et un tripeptide : le glutathion réduit. Le substrat utilisé est le 1-

chloro-2,4- dinitrobenzène (CDNB) préparé dans méthanol 95% en présence du glutathion 

réduit (GSH), l'enzyme permet le transfert du glutathion riche en électron (GSH=GS
0

+H
0

) sur 

le CDNB chargé positivement par gain d'un proton. 

VI-2-3-Méthode de dosage 

Un mélange de 1700 µl du tampon phosphate KH2P04 (O. lM, pH 6.5) et de 100 µl de 

CDNB (20 mM) a été préparé et incubé à 37°C pendant 10 min. A ce mélange, 100 µl du 

glutathion GSH (20mM) est additionné puis la réaction est entamée par l'addition de 100 µl de 

la fraction cytosolique (du- foie} dilué à l/lOOème_Le changement -dans l'absorbance est 

emegistré à une longueur d'onde 340 nm dans un intervalle d'une minute pendant 5 minutes 

contre un contrôle préparé dans les même conditions avec du tampon phosphate. Les résultats 

sont exprimés en UI/ml de protéines selon la formule : 

Activité totale de la GST (UI/ml)= [(DO échantillon·DO Blanc) I Vt.fd]/9.6*Ve 

Vt : volume total de d'essai. 

Fd: facteur de dilution. 

Ve: volume de la source enzymatique. 

9 .6: constante d'extinction molaire du complexe formé. 

VI-3-Détermination du taux du glutathion réduit (GSH) 

VI-3-1-Principe 

La concentration -du glutathion est déterminée par la méthode colorimétrique de avec 

modification dont le principe de la réaction consiste en l'oxydation du GSH par le 5-5'

dithiobis 2-nitrobenzoïque (DTNB), ce qui libère l'acide thionitrobenzoïque (DTNB) (Figure 

12) lequel à pH alcalin présente une couleur jaune foncée et peut être déterminé 

spectrophotométrique à une longueur d'onde 412 nm (Ellman, 1959). 
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Figure 11: Principe de dosage du glutathion (Ellman, 1959). 

VI-3-2-Méthode de dosage 

Matériel et méthodes 

OCOOH 
1 

NO, 

T='I B 
abso rba nt 

50 µl du surnageant ainsi obtenu est additionné à 10 ml du tampon phosphate NaH2P04 

(0.1 M, pH= 8). A 3 ml de ce mélange est ajouté 20 µl du DTNB (0 .OlM).Après 15 min 

d'incubation le lecteur de la densité optique est mesuré à une longueur d'onde 412 nm contre 

un blanc préparé dans les mêmes conditions avec le TCA (5%).Les concentrations sont 

exprimées en µmol/ mg de protéines. Elles sont déduites à partir d 'une gamme étalon établie 

dans les mêmes conditions avec le glutathion. 

VI-4-Estimation de la peroxydation lipidique (MDA) 

VI-4-1-Principe 

Le MDA est l'un des produit terminaux formés lors de la décomposition des acides gras 

polyinsaturés (PUF A) médiées par les radicaux libres .le dosage permet donc de mettre en 

évidence les stress environnementaux pouvant induire une variation du niveau d'oxydation des 

lipides .dans notre étude ,les taux du MDA hépatique ont été évalués selon la méthode 

(Ohkahawa et al.,1979).le dosage repose sur la f01mation en milieu acide et chaud(100C0
) 

entre le MDA et deux thiobarbituriques (TBA) d'un pigment coloré(couleur rose)absorbant a 

530nm. 
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Figure 12: Réaction du MDA avec les molécules du TBA (gueye, 2007). 

VI-4-2-Méthode de dosage 

Matériel et méthodes 

Pour ce dosage, on additionne à 0.5 ml de l'extrait enzymatique, 1 ,5 ml du milieu 

réactionnel contenant 5% de l'acide trichloracétique, 0,125% d'acide thiobarbiturique et 

0,52% de HCI. Le mélange est chauffé à 100°C pendant 30 min, après refroidissement, ce 

mélange est soumis ensuite à une centrifugation de 10 min à 16000 rpm à 4C0
, et la densité 

optique est mesurée sur le surnageant à 532 nm. Le taux du MDA est calculé en utilisant le 

coefficient d'extinction molaire de TBARS=l ,5 6x105M. 

[MDA ](µmol)=Abs* 109 /15600 

VII-Evaluation statistique 

Les résultats quantitatifs des différentes évaluations réalisées in vitro ont été exprimés en 

Moyenne et écart type. Ces résultats ont été traités statistiquement à l'aide du logiciel origine 

6.0 par l'analyse des tests de student chaque lot par rapport le au témoin. Toutes les analyses 

sont réalisées au seuil de signification de5 %. Pour la valeur p, des astérisques(*) sont utilisées 

afin d'indiquer l'importance de la signification pour la comparaison des différents échantillons 

avec les souris témoins. 

-Différence non significative : p>O ,05. 

-Différence significative : * p <0,05. 

-Différence très significative : ** p <O ,01. 

-Différence hautement significative : *** p<O ,OO 1. 
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Chapitre IV Résultats et discussion 

1-Evaluation du poids corporel 

Les valeurs des poids des animaux, après 10 jours de l'administration d'une dose unique 

des deux pesticides deltaméthrine et cyperméthrine séparément ou en association sont 

représentées dans le (Tableau 5) et (Figure 13). Les résultats du traitement montrent une 

augmentation non significative (p>0,05) qui atteigne 25,50 ± 2,25 g chez les souris traitées par 

la cyperméthrine, ainsi on a enregistré une diminution non significative (p>0,05) chez les souris 

recevant de la deltaméthrine atteigne 24,82 ± 1,74 g, par contre, une diminution significative 

(p<0,05) a été observée chez les souris recevant l'association (DEL+CYP) qui atteigne 23,60 ± 

0,96 g, par rapport aux témoins. 

Tableau 5 : Variation des poids corporels (g) chez les souris témoins et traités par la 

deltaméthrine, cypennéthrine et l'association des deux pesticides après 10 jours de traitement. 

Témoin Cypennéthrine Deltaméthrine Association 

Groupe 1/25 DLso 1/25 DLso 

(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) 

25,33 25,50 24,82 21,48 

Poids(g) ± ± ± ± 

1,08 2,25 1,74 1,28 

30 
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Figure 13 : Variation du poids corporel (g) chez les souris témoins et traités après 10 jours du 

traitement. 
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II-Evaluation du poids de l'organe (foie) 

Nous avons suivi l'évolution du poids de l'organe (foie), après 10 jours de l' administration 

des deux pesticides (DEL et CYP), d'une dose unique séparée ou d'une association de deux 

pesticides. Les résultats sont représentés dans le (Tableau 6) et (Figure 14). Les résultats du 

traitement ont montré une diminution non significative (p>0,05) du poids d' organe chez les 

souris recevant la (CYP), la ( DEL) et la association binaire atteignant 1,56 ± 0 ,33 g, 1,82 

±0,17g, et 1,8 ± 0,29g successivement, par rapport aux témoins. 

Tableau 6 : Variation de poids hépatique (g) chez les souris témoins et traitées par la 

deltaméthrine, cyperméthrine et l'association des deux pesticides après 10 jours du traitement. 

Témoin Cyperméthrine Deltaméthrine Association 

Groupe 1/25 DLso 1125 DLso 

(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) 

Poids 1,85 1,56 1,82 1,8 

d'organe ± ± ± ± 

(g) 0,05 0,33 0,17 0,29 

2.5 
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Figure 14: Variation de poids hépatique (g) chez les souris témoin et traités après 10 jours du 

traitement. 

ID-Marqueurs du stress oxydatif 

ill-1-Evaluation du taux de glutathion hépatique (GSH) 

Les résultats de l'étude d'effet in vivo des deux pesticides (CYP et DLT) séparément ou en 

association sur le taux du GSH cytosolique après 10 jours de traitement sont représentés dans le 

(Tableau 7) et (Figure 15). Après la comparaison entre le témoin et les souris traitées, on a 
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observé une diminution significative (p<0,05) chez les souris recevant de la (CYP) donnée par 

0,038 ±0,001 µmol/mg de protéine, et une diminution significative (p<0,05) chez les souris 

recevant de la (DEL) atteignant 0,0034±0,0059 µmol/mg de protéine, ainsi qu'une diminution 

très significatives (p<0,01) chez les souris recevant la association (DEL+CYP) avec un taux de 

0,031 ± 0,0088 µmol /mg de protéine. 

Tableau 7: Variation de taux du GSH cytosolique hépatique après 10 jours de l' administration 

de la deltaméthrine, cyperméthrine et l'association des deux pesticides. 

Témoin Cyperméthrine Deltaméthrine Association 

Groupe 1/25 DLso 1/25 DLso 

(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) 

Concentration 0,066 0,038 0,034 0,03 1 

de GSH ± ± ± ± 

(µmol/mg de 0,013 0,001 0,0059 0,0088 

protéine) 

0.08 

0.07 

Cii 0.06 1 I l * "'C 
bO 

~ ~ 005 1 m * * O T - Cii 
~ ·~ 0.04 
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Figure 15 : Variation de taux de GSH cytosolique hépatique après 10 de l'administration de la, 

cyperméthrine, deltaméthrine et l'association des deux pesticides. 

ill-2-Evaluation de la malondialdehyde cytosolique (MDA) 

Après 10 jours de l'administration d'une dose unique des deux pesticides deltaméthrine et 

cyperméthrine séparément ou en association, les résultats sont représentées dans le (Tableau 8) 

et (Figure 16). Les résultats obtenus montrent une augmentation très significative (p<0,01) de 

taux du MDA cytosolique au niveaux du foie chez les souris traitées par la cyperméthrine et 
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l'association qui atteigne 3,625 ± 0,0919 µmol/mg de protéine, 4,75 ± 0,2121 µmol/mg de 

protéine, et aussi on a observé une augmentation significative (p<0,05) chez les souris traitées 

par deltaméthrine qui atteigne 4,19 ± 0,7071 µmol/mg de protéine, par rapport au témoin. 

Tableau 8 : Variation de taux du 1'1\IDA cytosolique après 10 jours de l'administration de la 

cyperméthrine, deltaméthrine, et l'association des deux pesticides. 

Témoin Cyperméthrine Deltaméthrine Association 

Groupe 1/25 DLso 1/25 DLso 

(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) 

Concentration 

de MDA 1,91 3,625 4,19 4,75 

cytosolique ± ± ± ± 

(µmol/mg de 0,0707 0,09192 0,707106 0,2121 

protéine) 

6 
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Figure 16 : Variation du taux de 1'1\IDA cytosolique après 10 jours de l'administration de 

cyperméthrine, deltaméthrine, et de leur association. 

ID-3-Evaluation de l'activité enzymatique de la catalase cytosolique (CAT) 

Le traitement des souris par la cyperméthrine et deltaméthrine et association a provoqué 

une diminution hautement significative (p<0,001) de l'activité catalasique avec 0, 34 ±0,144 

UI/g de protéine, 0,25±0,281 UI/g de protéine, et 0,091 ± 0,0053 UI/g de protéine 

successivement, comparant aux souris témoin, le (Tableau 9) et (Figure 17) représentent les 

résultats en relation_ 
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Tableau 9 : Variation de l'activité enzymatique de catalase cytosolique hépatique après 10 jours 

de l'administration de la cyperméthrine, deltaméthrine, et de leur association. 

Témoin Cyperméthrine Deltamethrine Association 

Groupe 1/25 DLso 1/25 DLso 

(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) 

Concentration 5,74 1,65 0,71 0,38 

de CAT ± ± ± ± 

cytosolique 1,29 0,21 0,14 0,094 

(UI/mg de 

protéine) 

8 
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Figure 17: Variation de l'activité enzymatique de la catalase cytosolique hépatique après 10 

jours de l'administration de la cyperméthrine, deltaméthrine, et de leur association. 

ill-4-Evaluation de l'activité enzymatique de la glutathion -s- transférase (GST) 

Après l'administration de la cyperméthrine et deltarnéthrine ou association pendant 10 

jours de traitement, les résultats ont été représentés dans le (TableaulO) et (Figure 18). Nos 

résultats montrant une diminution très significative (p<0,01) du taux de GST chez les souris 

recevant de la cyperméthrine qui atteigne 0,0982 ±0,04288 UI/ml de protéine, on a noté aussi 

une diminution hautement significative (p<0,001) chez les souris recevant de la deltarnéthrine, 

et l'association des deux qui atteigne 0,075 ± 0,021 UI/ml de protéine, 0,017 ± 0,00632 UI/ml, 

de protéine comparant aux souris témoin. 
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Tableau 10: Variation du taux de GST cytosolique après l' administration de la cyperméthrine, 

deltaméthrine, et de leur association. 

Témoin Cyperméthrine Deltaméthrine Association 

Groupe 

(n=5) 

GST 0,2525 

(Ul/ml) ± 

0,03774 

0.35 

Q,) 

0.3 

: 025 1 I ~ ~ o :as 0.2 
El ...... 
::::t 0 ~a 0.15 

OO 
C-' 

0.1 
....... 

0.05 

0 

T 

1/25 DLso 

(n=5) 

0,0982 

± 

0,04288 

** * 

CYP DEL 

Lots 

1/25 DLso 

(n=5) 

0,0755 

* 

I 
MIX 

± 

0,0219 

T 

• CYP 

• DEL 

MIX 

(n=5) 

0,017 

± 

0,00632 

Figure 18: Variation de taux du GST cytosolique après l'administration de la cyperméthrine, 

deltaméthrine, et de leur association. 

IV-Effet des essais sur les paramètres hémato-biochimiques chez les souris 

IV-1-Exploration de la fonction rénale 

IV-1-1-Concentration plasmatique de l'urée 

Après 10 jours de l'administration des deux pesticides (DEL et CYP), d'une dose unique 

séparée ou en association sont représentées dans le (Tableau 11) et (figure 19). Nos résultats 

montrent une augmentation très significative (p<0,01) de la concentration plasmatique de l' urée 

avec les valeur 0,375 ± 0,0070 g Il, 0,385 ± 0,00707g/l, 0,45 ± 0 g/l chez les souris traitées par 

rapport au témoin. 
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Tableau 11 : Variation de la concentration d'urée rénal après l'administration de la 

cyperméthrine, deltaméthrine, et de leur association. 

Témoin 

Groupe 

(n=5) 

Concentration 0,215 

d'urée g/l ± 

0,0212 

0.8 

0.7 

0.6 

0.5 
rl'J = 0.4 = rl'J "Cl Q., 

~; 0.3 
0 

0.2 ~ I ~ CJ 
Q) Q) 

;.... -
~ 0.1 ........ 

0 

T 

Cyperméthrine 

1/25 DLso 

(n=5) 

0,375 

± 

0,0070 

** ** 

CYP DEL 

Lots 

Deltaméthrine Association 

1/25 DLso 

(n=5) 

0,385 

± 

0,00707 

** 

MIX 

T 

CYP 

• DEL 

MIX 

(n=5) 

0,465 

± 

0 ,2121 

Figure 19 : Variation de la concentration d'urée rénale après l' administration de la 

cyperméthrine, deltaméthrine, et de leur association. 

IV-1-2-Concentration plasmatique de la créatinine rénale 

L'administration de la cypennéthrine et deltaméthrine chez les souris induit une 

augmentation très significative (p<0,01) avec des taux de 4,48 ±0,0494 mg/l, et 5,09 ± 0,0424 

mg/l successivement, on note aussi une augmentation statistiquement significative (p<0,05) chez 

les souris recevant l'association (DEL+ CYP) avec 5,57 ± 0 ,6010 mg/l, par rapport aux souris 

témoins. Les résultats sont représentés dans le (Tableau 12) et la (Figure 20). 
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Tableau 12 : Variation de la concentration de créatinine rénal après l'administration de la 

cyperméthrine, deltaméthrine, et de leur association. 

Témoin Cyperméthrine Deltaméthrine Association 

Groupe 1125 DLso 1/25 DLso 

(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) 

Concentration 3,64 4,48 5,09 5,57 

de Créatinine ± ± ± ± 

mg/l 0,0565 0,0494 0,0424 0 ,6010 

7 ' * 
** 6 ~ rI ** 

= 5 -l _........, 
= 'e 4 

, ..• :_:·.··1 1 1 1 1 ~~ ~ ::c T 

a e 3 

1 1 • r~.t;:·.-~J 
t 1 

• CYP 
~ = J ~ 0 :~f~i~ .5 ~ 2 • DEL = ~ -..;:: ~ 

1 1 1 1 - l~;;r',;;J ' J MIX = ~ .. 
u 0 ......., 

T CYP DEL MIX 

Lots 

Figure 20: Variation de la concentration de créatinine rénale après l' administration de la 

cyperméthrine, deltaméthrine, et de leur association. 

IV-2-Exploration de la fonction hépatique 

IV-2-1-Concentration de la phosphatase alcaline (PAL) 

Après 10 jours de l'administration des deux pesticides deltaméthrine et cyperméthrine 

séparément ou en association, les résultats sont représentés dans le (Tableau 13) et (Figure 21), 

les résultats du traitement par la cyperméthrine ont montré une diminution significative (p<0,05) 

qui atteigne 160,5 ± 6,363 mg/l, et aussi on a enregistré une diminution très significative 

(p<0,01) chez les souris traitées par la deltaméthrine et l'association de deux atteignent 97,5 ± 

2,121 mg/l, et 136 ,5 ± 2,121 mg/l successivement par rapport au groupe témoin. 
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Tableau 13: Variation de la concentration de la phosphatase alcaline après l' administration de 

la cyperméthrine, deltaméthrine, et de leur association. 

Témoin 

Groupe 

(n=5) 

Concentration 216 

De phosphatase ± 

alcaline 8,485 

mg/l 

250 l 
~ s 

1 

1 r I 
~ 

200 

.5 '°'1 

- Q,, 
~ -~ ::s 150 
~ 0 
(j,) ~ 
'°'1 (j,) 

~-~ = 100 
..:: ~ 
Q,, "O 
'°'1 
0 50 

..:: 
~ ....... 

0 

T 

Cyperméthrine 

1/25 DLso 

(n=5) 

160,5 

± 

6,363 

* 

CYP DEL 

Lots 

Del taméthrine Association 

1/25 DLso 

(n=5) (n=5) 

97,5 136 ,5 

± ± 

2,121 2,121 

** T ::c 

MIX 

• CYP 

• DEL 

MIX 

Figure 21 : Variation de la concentration de phosphatase alcaline après l' administration de la 

cyperméthrine, deltaméthrine, et de leur association. 

IV-2-2-Concentration d'alanine aminotransférase (TGO) 

Le traitement des souris par la cyperméthrine et deltaméthrine a provoqué une 

augmentation hautement significative (p<0,001) de l'activité enzymatique des transaminases 

169,5 ± 0 ,7071mg/l, 171,5 ± 9 ,8994mg/l, ainsi on a observé une augmentation très significative 

(p< 0,01) qui atteigne 189 ± 9 ,8994 mg/l, Chez les souris recevant l'association (DEL et CYP) 

par rapport aux souris témoins, le (Tableau 14) et la (Figure 22) représentent ces résultats. 
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Tableau 14 : Variation de la concentration d'alanine aminotransférase après l'administration de 

la cyperméthrine, deltaméthrine, et de leur association. 

Témoin Cyperméthrine Deltaméthrine Association 

Groupe 1125 DLso 1/25 DLso 

(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) 

Concentration 31,5 169,5 171,5 189 

deTGO mg/l ± ± ± ± 

2 ,1213 0 ,7071 0,7071 9,8994 

250 l ** * * 
200 ± 

~ 

150 ~ Fil R 1 = 1 T ~ 
. 

"C ~ 

i::::: e- 1 ~ll&::I 1 .1 1 1 • CYP ë 5 100 
....... eJ 1 WllM p A 1 1 • DEL 
0 Q,I 

\J - 50 - - l<t~I 1 1 MIX 
~ ........ :z: 

0 

T CYP DEL MIX 

Lots 

Figure 22: Variation de la concentration d'alanine aminotransférase après l'administration de la 

cyperméthrine, deltaméthrine, et de leur association. 

IV-2-3-Concentration d'aspartate aminotransférase (TGP) 

Les résultats de l'administration de la cyperméthrine et deltaméthrine séparément et en 

mixture pendant 10 jours de traitement sont représentés dans le (Tableau 15) et (Figure 23). On 

a remarqué une augmentation significative (P<0,05) chez toutes les souris traitées donnée par 

les valeurs 86,5 ± 0,707 mg/l, 92,3 ± 1 ,909 mg/l, et 92,25 ± 1 ,909 mg/l successivement par 

rapport au témoin. 
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Tableau 15: Variation de la concentration d'aspartate aminotransférase après l'administration de 

la cypennéthrine, deltaméthrine, et de leur association. 

Groupe Témoin 

(n=5) 

Concentration 63 ,5 

deTGO ± 

mg/l 4,949 

100 

90 

80 

= = 70 J "'O <Il I i::::'. c. 60 
eJl -s s 50 

,_.., CJ 

~~ 40 

~ 30 
.......... 

20 

10 

0 

T 

Cyperméthrine 

1125 DLso 

(n=5) 

86,5 

± 

0,707 

* 

CYP DEL 

Lots 

Deltaméthrine Association 

1/25 DLso 

(n=5) 

92,3 

± 

0,424 

* 
I 

MIX 

T 

• CYP 

• DEL 

MIX 

(n=5) 

92,25 

± 

1 ,909 

Figure 23: Variation de la concentration d'aspartate aminotransférase après l' administration de 

la cypennéthrine, deltaméthrine, et de leur association. 
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ID-Discussion 

Les pesticides sont des produits chimiques largement utilisés dans l' agriculture pour 

augmenter la production et le rendement de nourriture et dans la santé publique pour contrôler 

les vecteurs de maladies. La diffusion de ces composés dans l'environnement par 

contamination de l'air, le sol, l' eau et les produits alimentaires provoque l'exposition continue 

de la faune et des humains (Hernandes et al ., 2013). 

Dans le cadre de ce travail, nous nous sommes intéressés à étudier la contribution de deux 

substances actives appartenant à la classe des insecticides pyréthrinoïdes ( deltaméthrine et 

cyperméthrine) dans le changement des activités antioxydantes enzymatiques et non 

enzymatiques dans le foie et aussi l' impact de ces molécules sur la variation de certains 

paramètres sériques. 

La deltaméthrine et la cyperméthrine, et comme tout les autres pyréthrinoïdes synthétiques 

de type II qui agissent principalement au niveau des canaux sodiques (Richardson, 2000). 

Action toxique au niveau des axones par interférence avec le fonctionnement du canal sodium au 

niveau du système nerveux, par stimulation de décharges nerveuses à répétition causant la 

paralysie. L'inhibition des récepteurs des GABA est ainsi un mécanisme d' action proposé pour 

les pyréthrinoïdes de la deuxième génération. Toutefois, en dépit de ce mode d'action sélectif, 

les effets délétères des pyréthrinoïdes se manifestent également par des dysfonctionnements 

hépatiques et rénaux sévères. Il a, par ailleurs, été montré que l'exposition aigue ou chronique à 

ces insecticides induisait une élévation importante des transaminases AST et ALT (Saoudi et al., 

2011, Sankar et al., 2012). L'exposition aux pesticides peut induire un état de stress oxydant 

par production accrue des radicaux libres qui s'accumulent dans la cellule, altération des 

mécanismes de défense antioxydante ; y compris la détoxication et les enzymes de balayage, ou 

augmentation de la peroxydation lipidique suite à l'interaction entre les ERO et les membranes 

cellulaires ou sous-cellulaires (Abdollahi et al., 2004). 

La réduction du poids corporel est utilisée comme indicateur de la détérioration de l' état 

de santés générales de la souris. Les résultats obtenus d' après notre étude de l'effet du 

traitement par la deltaméthrine et l'association sur le poids corporel des souris montrent qu' il 

ya une diminution significative qui est due probablement à la réduction de la consommation 

alimentaire au cours de l'expérimentation, ces résultats permettent de suggérer que la 

deltaméthrine présente des effets néfastes sur le poids corporel des souris. Nos résultats sont 

en accord avec l'étude de (Al-Shinnawy, 2008), qui a été menée sur des rats traités par la 

deltaméthrine pendant 6-18 jours.Les auteurs ont déclaré que les insecticides réduisent la 

consommation quotidienne d'eau et des aliments, avec systématiquement perte du poids 
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corporel des souris au cours de la période de traitement (Morgan, 2001). Des études 

antérieures réalisées sur des rats adultes traités par des insecticides ont montré également une 

diminution significative de leurs poids corporels (El-Demerdash et al., 2004 ; Saoudi et al., 

2011 ; Mossa et al., 2014) 

Le foie, principal organe, est capable de neutraliser toutes les substances toxiques. Vu son 

rôle dans la biotransformation des xénobiotiques environnementaux à savoir les pyréthrinoïdes, 

le foie présente un grand risque de dommages (Karami-Mohajeri et Abdollahi, 2011). 

Des études antérieures réalisées sur les souris ont montré que les pyréthrinoïdes peuvent 

induire l'endommagement du foie. Les résultats de traitement des rats par la deltaméthrine, 

cyperméthrine et l'association des deux pesticides ont montré une diminution non significative 

du poids de fois. Nos résultats sont en accord avec les autres travaux réalisés, selon Chargui et 

ses collaborateurs en 2012, ils montrent que les pyréthrinoïdes comme les organophosphorés, 

peuvent avoir des effets similaires sur les organismes exposés. Certaines études ont indiqué que 

la perméthrine étant donnée comme pyréthrinoïdes de type I, administrée chez les rats mâles 

n'avait aucun effet sur le paramètre poids des organes en comparant avec les control. Nous 

pouvons déduire à travers ces résultats que le traitement avec ces pyréthrinoïdes n'a pas d'effet 

significatif sur le poids du foie. Ainsi autre travaux selon Salik et ses collaborateurs en 2009 

ont rapporté que les rats traités par la même dose de la deltaméthrine montrent une 

potentialisation de leffet toxique et une diminution non significative du poids du foie. 

Après l'administration des deux pesticides deltaméthrines et cyperméthrines séparément ou 

en mixture on a enregistré une diminution significative et aussi très significative de taux de 

glutathion cytosolique comparant aux témoins. Cette étude montre que le pyréthrinoïdes 

provoque une diminution significative des niveaux du GSH dans le foie. Ce qui conforme avec 

les résultats obtenus par plusieurs auteurs (Sharma et al., 1991). Des résultats similaires ont été 

rapportés avec des insecticides carbamates (carbofuran) (Rai et al., 2009; Kamboj et al.,2008). 

Il s'avère également que l'augmentation de la peroxydation lipidique est une conséquence 

de l'épuisement des réserves en glutathion réduit qui sont capables de modérer la LPO (Garg et 

al., 2009). Par conséquent la réduction de la teneur en GSH est considérée comme un potentiel 

biomarqueur du stress environnemental. Cette réduction est due à la conjugaison du GSH avec 

les pyréthrinoïdes car le GSH joue un rôle important dans la détoxication des xénobiotiques en 

tant que cofacteur pour la famille des OST et en tant qu'antioxydant important pour l'élimination 

des ERO (Li et al., 2010; EL-Demerdash et al., 2012). 
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Le stress oxydant au niveau cellulaire traduit par une augmentation de la 

malondialdéhyde (MDA), produit de la peroxydation lipidiques des membranes qui se fait au 

niveau des structures membranaires au sein des cellules (riches en phospholipides contenant 

des acides gras insaturés) qui sont susceptibles d' être altérées par les formes radicalaires 

(Pelletier et al., 2004). 

Les résultats de l'administration de cyperméthrine, deltaméthrine et l 'association 

indiquent une augmentation de MDA cytosolique. Ces résultats sont en accord avec l ' étude de 

Chialif et al., 2013, qui montre une augmentation de la concentration de MDA chez les rats 

exposées à des faibles dose de pesticides, metribuzin. La pyréthrinoïdes est capable d' induire 

un stress oxydatif intracellulaire (Medjdou et al., 2011). Chargui et ses collaborateure en 

2012 ont rapporté que les rats traités par des doses différentes de la deltaméthrine par voie orale 

chez les deux sexes des rats montraient un stress oxydant. Il est raisonnable de conclure que ces 

insecticides peuvent agir comme oxydant ou radicaux libres dans les tissus provoquant le stress 

oxydatif 

Les activités des enzymes antioxydantes sont aussi modifiées chez les rats exposés aux 

insecticides, la cyperméthrine et la deltaméthrine entrainent une réduction significative de 

l'activité de la catalase par rapport aux témoins. La cyperméthrine et la deltaméthrine 

séparément ou en association entrainent une chute de l' activité de la catalase plus importante 

que celle obtenue avec les rats témoins. La diminution observée de l'activité de la CAT pourrait 

probablement être due à! 'utilisation de ces enzymes dans la conversion du H20 2 en H20 (Garg 

et al., 2009). Plusieurs études ont prouvé l' effet inhibiteur du méthomyl sur l' activité 

enzymatique de la CAT dans différents organes et tissus chez les animaux d' expérience (El

Khawaga, 2012). 

Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus par d' autres auteurs (Sankar et al., 2012). Datta 

et al.en 2010 indiquaient une diminution significative de l'activité de la catalase chez des rats 

traités par un pesticide organophosphoré par rapport aux témoins. De plus, Sankar et al en 2012 

ont montré que la cyperméthrine administrée par voie orale chez les rats entraine une diminution 

significative de l'activité catalasique. Il est bien connu que face au stress oxydant qui produit de 

façon massive des radicaux libres et espèces oxygénées toxiques, les enzymes antioxydantes 

seront détruites et leurs concentrations chuteront (Delattre et al., 2005). 

La famille enzymatique des Glutathions-S-Transférases est impliquée dans les processus 

de la détoxification. En outre, une fonction importante de GST, en réponse au stress oxydant est 

sa capacité de conjuguer le GSH avec les produits de la peroxydation lipidique (Manawadi et 

Kaliwal, 2010). Nos résultats montrent une diminution significative et très significative de 
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l'activité de GST après traitement des souris par la cyperméthrine, deltaméthrine et leur 

association. L'inhibition de l'activité enzymatique de la GST a été prouvée par plusieurs 

recherches dans différents organes et tissus chez les animaux d'expérience après exposition aux 

insecticides. En outre, cette diminution pourrait de plus loin contribuer à la peroxydation 

lipidique augmentée, représentée par les niveaux accrus du MDA (Zaidi et Banu, 2004), et 

même elle reflète l'insuffisance des niveaux de GSH (Garg et al., 2009). 

Dans des études antérieures réalisées sur des souris recevant la cyperméthrine et 

deltaméthrine séparé ou en association, on a enregistré une augmentation significative des taux 

de TGP et TGO chez les souris traités par rapport aux témoins. Une cellule hépatique comporte 

au niveau de sa paroi, la phosphatase alcaline (PAL). Ensuite au niveau du cytosol, se trouve 

l'ALAT majoritaire et l'ASAT. Le taux sanguin d'ALAT est logiquement élevé en cas de lyse 

des cellules du foie (cytolyse). aussi l' accroissement des taux de ces enzymes est en accord avec 

les résultats de plusieurs recherches suite à l' exposition au cyperméthrine et au deltaméthrine 

d'une part (El-Fakharany et al., 2011 ; El-Demerdash et al., 2012) ,et autre exposition aux 

différents insecticides d'autre part ( Fetoui et al.,2009; Saoudi et al., 2011). 

La phosphatase alcaline (PAL) est responsable de la dégradation des esters de phosphate, 

en plus, elle est utilisée comme indicateur de l'état des voies d'absorption et de transport dans 

la membrane cellulaire. La diminution significative et très significative de l ' activité de PAL 

chez les souris provoquée par la cyperméthrine et deltaméthrine est en accord avec les 

conclusions rapportées par (El-Missiry, 1993 ; El-Fakharany et al., 2011; El-Demerdash et 

al.,2012). D'autres études ont aussi montré la diminution de l'activité de PAL suite à 

l'exposition aux insecticides carbamates, conm1e le carbofuran (Brkié et al., 2008), et le 

carbaryl (Eraslan et al., 2009). Ainsi, une autre étude représente la diminution de l' activité 

enzymatique de la phosphatase alcaline dans le plasma des rats recevant le méthomyl (Rahman 

et al., 2000). 

Le rein est un organe cible pour les composés xénobiotiques notamment les polluants 

environnementaux suite au volume sanguin supplémenté élevé et leur rôle en concentrant les 

solutés. Cette susceptibilité du rein à la toxicité produise une variété d'effets toxiques rénaux 

impliquant les cellules tubulaires et glomérulaire (Mohamed et al., 2003). 

L'urée et la créatinine sanguines des animaux d'expérience sont parmi les paramètres 

essentiels pour évaluer la fonction rénale et la filtration glomérulaire (Fingo, 1997). 

L'augmentation des taux plasmatique en urée et en créatinine chez les rats exposés au méthomyl 

est considérée comme biomarqueur de la dysfonction rénale et les dommages provoqués par cet 

insecticide. Ces résultats sont en accord avec d'autres études dans lesquelles le dommage rénal a 
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été occasionné chez des ouvriers professionnellement exposés au méthomyl (Khan et al., 2008), 

dans un cas de suicide (Makrides et al., 2005) et chez les animaux d'expérience (Fayez et 

Bahig, 1991 ; El-Demerdash et al., 2013) suite à l 'exposition au méthomyl. 

Ces observations dans notre étude peuvent être référées indirectement à l' effet 

hépatotoxique du méthomyl (données montrées), puisque l' urée est le produit final du 

catabolisme des protéines. En plus, l'augmentation en urée et créatinine plasmatique indiquent la 

capacité diminuée des reins de filtrer ces déchets du sang et de les excréter dans l' urine. 

L'évaluation de l'effet des deux pesticides administrés en association a montré que les 

signes de toxicité sont beaucoup plus importants que ceux engendrés par les deux 

pyréthrinoïdes administrés séparément. Ce qui nous laisse supposer une éventuelle synergie 

entre les deux. Cette hypothèse ne peut, toutefois, être discutée faute de travaux qui ont été 

étudié cette combinaison. En effet, si les effets des molécules séparées sont couramment 

étudiés, les risques associés aux mixtures des pesticides sont loin d'être estimés, par manque 

d'études évaluant les effets de combinaison de pesticides, malgré une multi-exposition 

constante de l'homme et des autres espèces vivantes à ces substances (Canistro et al., 2007). 
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Conclusion 

La Cyperméthrine et la Deltarnéthrine sont des insecticides de la famille des 

pyréthrinoides employés contre les insectes nuisibles dans le terrain agricole, ce dernier 

contenant des matières active chimique qui peuvent contaminer l'écosystème aboutissant 

à l'exposition humaine. 

L'objectif de ce travail de recherche est d'évaluer les effets des deux pesticides 

séparés ou associés sur les marqueurs de stress oxydatif (CAT, GSH, GST, MDA) et 

aussi les marqueurs des atteintes hépatiques (TGP, TGO, PAL) et rénales (urées et 

créatinine). 

Les effets des deux pesticides ont été identifiés in vivo, le prélèvement sanguin est 

réalisé au niveau du sinus rétro-orbital de l'œil à l'aide d'un capillaire à hématocrite, pour 

le dosage des paramétré sérique (TGO, TGP, PAL, urée et créatinine), Le foie isolé a été 

utilisé pour déterminer le dosage de protéine, l'activité enzymatique du (GST) et de la 

(CAT), les taux de glutathion réduit (GSH) et de malondialdéhyde (MDA). 

Par ailleurs l'évaluation de l'équilibre oxydant/antioxydant montre que les 

pyréthrinoides sont responsables de l'état de stress oxydant et de la peroxydation au 

niveau hépatique, ce dernier aussi est impliqué dans l'apparition des altérations 

fonctionnelles tant hépatiques que rénales. Les résultats obtenus montrent clairement 

l'effet néfaste de deux pesticides sur le système défense antioxydant enzymatique et non 

enzymatique présenté par la diminution significative voir très significative de taux de 

GSH, de l'activité enzymatique de la CAT et GST, et l'augmentation des taux del' MDA. 

On a enregistré aussi une augmentation des taux des paramètres biochimiques hépatiques 

(TGO, TGP) contre une diminution de PAL et une augmentation des concentrations 

plasmatiques de l'urée d'une part, et de la créatinine de l'autre paii. 

I 
En perspectives : iYavérait intéressant d'approfondir ces conclusionfpar: 

- L'exploration de l'effet des deux types de pyréthrinoïdes sur d'autres fonctions 

biologiques (reproduction, systèmes nerveux ... ). 

- L'étude des altérations histologiques et même des effets in vitro sur cellule humaine en 

culture. 
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Annexe 1: Tampons et solution 

-Préparation des Tampons 

-500 ml d'eau distillée contenant. 

-K2HP04 ... . . . ..... l 1.41g. 

-KH2P04 .. . ......... 6.80g. 

-KC1. .................... . l .17g. 

-500 ml d'eau distillée. 

-Na2HP04 ..... .... ... 7.09g. 

-NaH2P04 ............ 6g. 

-Réactif de Bradford 

-Bleu brillant de Commassie (BBC) G-250. 

-10 ml éthanol (95). 

-20 ml acide orthophosphorique (85). 

-20 mg BBC compléter avec de l'eau distillée à 200ml. 

-Préparation des solutions 

-CDNB (20mM) 

0.202 g ............. 50 ml d'méthanol (MM=202.6). 

-DTNB (lOmM) 

0.039 g ........... ....... 10 ml d' méthanol (MM=396.34). 

-GSH(20mM) 

0.305g ................... 50 ml d'eau distillée. 

-TCA (20%) 

20g .......... ............. .1 OO ml d'eau distillée. 
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-TCA (5%) 

5g .. ... ......... .... ........ 1 OO ml d'eau distillée. 

-H202 (19mM) 

0 ,058ml.. .......... ... .1 OOml d'eau distillée. 

-TBA (0.67%) 

0.67 g ................. .... 1 OO ml d'eau distillée. 
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Annexe II: courbes d'étalonnages 

1. Courbe étalon BSA : 

DO 
0.9 

0.8 

0.7 

0.6 

0.5 

0.4 
+ DO 

0.3 --Linéaire (DO) 

0.2 

0.1 

0 

0 0.5 1 1.5 2 2.5 

II. Courbe étalon GSH : 

DO 
2.5 

2 

1.5 

+ DO 
1 

--Linéaire {DO) 

0.5 

0 
1 

(j) 1 2 3 4 
-0.5 1 

Ill 



Annexes 

Annexe III : Traitement Statistique 

P valeurs de teste student de poids des souris 

Groupe Cyperméthrine Deltaméthrine Association 

poids des 0,89165 0,64135 0,00382 
souris(g) 

P valeurs de teste student de poids des organes (foie) 

Groupe Cyperméthrine Deltaméthrine Association 

poids des organes 0,14171 0,79082 0,75022 
(foie) (g) 

P valeurs de teste student de GSH 

Groupe Cype1méthrine Deltaméthrine Association 

Concentration de 0,0057 0,0046 0,00480 

GSH (µmol /mg) 

de protéine 

P valeurs de teste de student des MDA 

Groupe Cype1méthriue Deltaméthrine Association 

Concentration de 0,0022 0,0453 0,0030 

MDA (µmol /mg) 

de protéine 

P valeurs de teste de student des catalases 

Groupe Cyperméthrine Deltaméthrine Association 

Concentration de 0,00078 0,00024 0,00016 

CAT (µmol /mg) 

de protéine 

IV 
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P valeurs de teste de student de GST 

Groupe Cyperméthrine Deltaméthrine Association 

GST (µmol /mg) 0,00166 0,00018 0,00015 

de protéine 

P valeurs de teste de student de urée 

Groupe Cypennétluine Deltaméthrine Association 

Concentration 0,00962 0,00854 0,00405 
d'urée g/l 

P valeurs de teste de student de Créatinine 

Groupe Cyperméthrine Deltaméthrine Association 

Concentration de 0,00393 0,00119 0 ,04538 
Créatinine mg/l 

P valeurs de teste de student de Phosphatase alcaline 

Groupe Cype1méthrine Deltamétluine Association 

Concentration 0,01778 0,00271 0,006 
Phosphatase 
alcaline mg/l 

P valeurs de teste de student de TGO 

Groupe Cyperméthrine Deltaméthrine Association 

Concentration 0,00013 0,00012 0,00206 
TGOmg/l 
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P valeurs de teste de student de TGP 

Groupe Cyperméthrine Deltaméthrine Association 

Concentration 0,02282 0,01455 0,0166 
TGPmg/l 
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Recherche des effets toxiques d'une mixture binaire de deux pyréthrinoïdes 

chez les souris 
Résumé 

Les insecticides de la famille des pyréthroïdes dont cyperméthrine et deltaméthrine sont parmi .les 
pesticides les plus couramment utilisés par les agriculteurs dans le traitement d'infestations 
parasitaires. Elles sont des molécules neurotoxiques auxquels on attribue également des effets néfastes 
sur le foie et le rein. L'objectif de ce travail est d'étudier l'effet toxique des insecticides (CYP et DEL) 
sur certains marqueurs du stress oxydant, la fonction hépatique et celle rénale. Pour ce fait, quatre 
lots de souris mâle ont été exposés, par voie orale à des doses l/25DL5o de poids corporel de 
cyperméthrine et de l/25DL50 de deltaméthrine, pendant dix jours. Après 10 jours de traitement, les 
souris ont été sacrifiées pour prélever les échantillons.Nos résultats ont montré un état de stress 
oxydant démontré par une augmentation de concentration MDA, et perturbation de système défens 
antioxydant CA T, GSH, GST et aussi des effets hépatotoxiques (TGO, TGP et PAL) , et 
néphrotoxiques (urées et créatinine). 
Mots clés : oyréthroïdes, cyperméthrine, deltaméthrine, foie, rein, stress oxvdant. 

Abstract 
Insecticides from the family of pyrethroids when cyperméthrine and deltaméthrine are the most 
commonly used by farmers in the treatment of parasitic infestations. They are neurotoxic molecules 
which are also claimed adverse effects on the liver and kidney. The objective of this work is to study 
the toxic effect of pyrethroids insecticides (CYP and LED) on some markers of oxidative stress, liver 
and kidney functions . To do this, four groups of male mice have been exposed, by oral route at doses 
1/25DL50 of cyperméthrine and of 1 /25DL50 deltaméthrine, for ten days. After 10 days of treatment, 
the mice were sacrificed for providing samples. Our results showed an oxidant stress disorder 
demonstrated by increase in concentration of MDA, and disruption of antioxidant system defense 
CAT, GSH, GST and alsohepato toxiceffects (TGO and TGP, PAL) and nephrotoxicity ( urea and 
creatinine ). 
Keywords: pyrethroids, cyperméthrin, deltaméthrin , liver, kidney, oxidative stress. 
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