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Résumé

Résumé

Cette étude bibliographique a évaluée les effets toxicologiques du pirimicarbe, un composé
actif de la famille des carbamates, reconnu pour son activité insecticide. Dans la littérature, le
pirimicarbe a été impliqué dans l'inhibition de I'enzyme acétylcholinestérase, entrainant des
manifestations toxiques aigués et subchroniques chez diverses especes animales, incluant des
symptdémes cholinergiques, des altérations hématologiques et une diminution de l'activité
enzymatique. Chez les rats, il induit des altérations biochimiques ainsi que des perturbations
neurocomportementales. Les travailleurs exposés au pirimicarbe présentent des manifestations
cholinergiques temporaires, sans effets a long terme observés. Bien que non carcinogéne, le
pirimicarbe peut provoquer des effets tératogénes et génotoxiques a des concentrations
élevées. Il altére la fonction reproductrice masculine chez les rats et induit des comportements

dépressifs et anxieux.

Mots clés : Pirimicarbe, Carbamates, Insecticide, Effets toxicologiques, Animaux, Humain.



Résumé

Abstract

This bibliographic study evaluated the toxicological effects of pirimicarbe, an active
compound of the carbamate family, known for its insecticide al activity. In the literature,
pirimicarbe has been implicated in the inhibition of the acetylcholinesterase enzyme, leading
to acute and subchronic toxic manifestations in various animal species, including cholinergic
symptoms, hematological alterations, and reduced enzymatic activity. In rats, it induces
biochemical alterations as well as neurobehavioral disturbances. Workers exposed to
pirimicarbe exhibit temporary cholinergic manifestations, with no observed long-term effects.
Although not carcinogenic, pirimicarbe can induce teratogenic and genotoxic effects at high
concentrations. It disrupts male reproductive function in rats and induces depressive and

anxious behaviors.

Keywords: Pirimicarb, Carbamates, Insecticide, Toxicological effects, Animals, Human.
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Introduction

L'intensification de I'emploi des pesticides dans les pratiques agricoles ainsi que dans la
lutte contre les vecteurs de maladies représente un aspect marquant des stratégies culturales
adoptées a I'échelle mondiale. Selon les données de I'Organisation des Nations unies pour
I'alimentation et l'agriculture (FAO), le volume total du commerce des pesticides était estimé
a 5,9 millions de tonnes, tandis que l'utilisation globale atteignait jusqu'a 3,5 millions de
tonnes en 2021de substances actives (FAO, 2022).L'Algérie, quant a elle, a enregistré une
consommation annuelle oscillant entre 6000 et 10000 tonnes (Bouziane, 2007). L'industrie
des pesticides génere plus de 800 ingrédients actifs destinés a la fabrication de 40 000
formulations commerciales utilisées dans le domaine agricole (Soloneski et Larramendy,
2022), parmi lesquelles 400 substances actives de pesticides sont homologuées en Algérie
(Bouziane, 2007). Toutefois, ces produits font l'objet d'accusations concernant leur
contribution a la contamination des eaux, a la mise en danger de la biodiversité, aux risques
pour la santé des consommateurs, ainsi qu'a l'induction de cancers et de maladies

neurodégénératives (Dedieu, 2022).

Parmi les pesticides les plus répandus dans le monde, figurent les carbamates (CM). Ces
composes, dérivés de l'acide carbamique, représentent vraisemblablement la catégorie
d'insecticides possédant la plus vaste gamme d'activités biocides (Bini Dhouib et al., 2016).
Le pirimicarbe (PI) est un membre d'une classe d'insecticides carbamates largement utilisés. Il
est appliqués en grande quantité pour le contrdle des insectes en matiére d'hygiéne et agricole.
Des résidus de pirimicarbe sont couramment détectés sur les produits alimentaires (Comité
sur la Toxicité des Produits Chimiques dans les Aliments, 2002), ce qui entraine un risque
plutdt élevé d'exposition humaine a ces substances. Les carbamates induisent leurs effets
toxiques aigus chez les mammiferes par l'inhibition de I'enzyme acétylcholinestérase dans les
tissus nerveux (Ecobichon, 2001). Une exposition chronique a faibles doses de ces composés
a été associée par certains chercheurs a une variété d'effets neurophysiologiques dont les
mécanismes demeurent mal élucidés (Ecobichon, 1994; Kamel et Hoppin, 2004). En outre,
bien que leur capacité de bioaccumulation soit limitée et que leur toxicité a court terme soit
modérée, ils sont identifiés en tant que substances chimiques disruptives endocriniennes
connus et sont répertoriés sur la liste prioritaire de I'Agence de protection de I'environnement
des Etats-Unis (EPA) (Oliveira et al., 2013).
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D'un point de vue chimique, le pirimicarbe représente un N,N-diméthylcarbamate. Sa
toxicité aigué pour les mammiferes résulte de son action inhibitrice sur I'enzyme
acétylcholinestérase (WHO, 1986). La dose létale médiane (DL50) par voie orale chez les
rats a été estimée a environ 150 mg/kg de poids corporel (Worthing et Hance, 1991).

L'Organisation mondiale de la santé I'a classé comme modérément dangereux (classe I1)
(Machemer et Pickel, 1994). Toutefois, L'étude sur le pirimicarbe chez les chiens a montré
des signes d'anémie (Jackson et al., 1977). Par ailleurs, d'autres données mettent en évidence
des effets génotoxiques et cytotoxiques in vitro-in vivo du pirimicarbe sur des cellules
d'ovaire de hamster chinois. Pilinskaia (1982) a également constaté une génotoxicité chez les
humains. En revanche, Le pirimicarbe n'a montré aucune carcinogénicité (FAO/WHO, 1983).

Cette étude bibliographique a pour objectif dapprofondir les connaissances des effets

toxiques du pirimicarbe en synthétisant les découvertes sur sa toxicité.

e La premiere chapitre est consacré a généralité sur les pesticides.
e Ladeuxieme chapitre porte sur les pesticides carbamates.

e Le troisieme chapitre porte sur le pirimicarbe.

e Enfin, nous terminons par conclusion sur le sujet.
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I. Les pesticides
I.1. Généralité

Le terme pesticide désigne littéralement la substance destinée a tuer les nuisibles. Le
suffixe -cide venant du latin caedere signifie abattre ou tuer. Pest est issu de l'anglais, lui-
méme provenant du vieux francais peste, et a le sens de nuisible. Ce terme générique est
employé pour des produits de synthese chimique ayant la capacité de tuer des organismes
vivants considérés comme indésirables pour la production agricole : insectes, mauvaises
herbes, champignons, etc. On regroupe ces substances en fonction de leur cible: les
insecticides, les herbicides et les fongicides. Les pesticides sont des préparations chimiques
contenant deux éléments : une substance active qui constitue le principe actif du produit
pesticide (celui qui agit sur les nuisibles) et des coformulants qui sont la plupart du temps des
adjuvants (comme le benzéne ou le chlorobenzéne par exemple). Ces coformulants renforcent
I’efficacité des substances parce qu’ils leur apportent un mode d’action particulier : meilleur

pénétration dans la plante, technique d’enrobage, etc (Dedieu, 2022).
1.2. Historique

Vers les années 1500, les premieres phases d'utilisation de ce qu'on pourrait qualifier de
"para-pesticides”, tels que le mercure et l'arsenic, ont fait leur apparition. Ces substances ont
été employées jusqu'au début de l'ere des pesticides synthétiques (années 1940 et au-dela),
initialement dans le contexte de la dévastation des stocks alimentaires durant la Seconde
Guerre mondiale, avant de devenir des outils indispensables pour les processus de production
alimentaire quotidienne. Il convient de souligner qu'au cours de cette période, plusieurs
chercheurs ont mis en évidence les effets délétéres des pesticides sur la santé humaine
lorsqu'ils sont utilisés de maniere prolongée. Par exemple, la nette augmentation des cas de
lymphome chez les patients est un sujet qui continue a étre débattu aujourd'hui (Tano et al.,
2011 ;Blchel, 1983).

Dans le cadre actuel, un événement crucial dans I'évolution des pesticides est la
découverte du premier pesticide moderne, le dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT), par Paul
Miller en 1939. Cette découverte a eu des répercussions significatives sur la réduction des
dommages causés par les pesticides en agriculture et sur la gestion des problemes de santé

associés, tels que le paludisme ou le typhus (Abubakar et al., 2020).


https://www.google.fr/search?sa=X&sca_esv=6e87d5184cf45ead&sca_upv=1&biw=1366&bih=657&tbm=bks&tbm=bks&q=inauthor:%22Fran%C3%A7ois+Dedieu%22&ved=2ahUKEwiO3IzXt4WGAxUX_7sIHafDBLQQ9Ah6BAgLEAU
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En dépit de son succes initial, I'usage du DDT s'est avéré éphémére. En 1962, l'ouvrage

"Silent Spring" de Rachel Carson a exposé en détail les effets délétéres du DDT. Par la suite,

de nombreux états ont rapidement interdit l'utilisation du DDT au profit de substances moins

risquées telles que les organophosphates et les carbamates au cours des années suivantes
(Abubakar et al., 2020).

1.3. Composition

Un pesticide est typiquement constitué d'un ensemble de molécules, comprenant :

v
v

La substance active, responsable de l'effet toxique souhaité (Krogh et al., 2003).

Un solvant, incorporé au produit pour en réduire la concentration en substance active.

Dans le cas d'une préparation liquide, il s'agit d'un diluant (Krogh et al., 2003).

Des adjuvants capables de modifier les propriétés du produit pour faciliter son

utilisation : par exemple, dans le cas d'un herbicide, favoriser une meilleure absorption

par la plante (Krogh et al., 2003).

Le surfactant :

Egalement désigné par les termes d'humecteur, d'épandeur et de collant, représente un

agent actif de surface.

Il diminue la tension superficielle.

Il renforce I'émulsion, la diffusion et les caractéristiques humectantes des formulations

liquides afin de favoriser I'adhérence du pesticide aux parasites ou de garantir une

répartition plus uniforme sur les feuilles et les surfaces végétales (Krogh et al., 2003).

Vecteur

La substance active du pesticide a été diluée avec un solide inerte afin de rendre son

application plus facile (IUF/UITA/IUL, 2001).

Coloris et marqueurs olfactifs

e Pour minimiser les risques d'ingestion accidentelle du produit, des agents sont
ajoutés aux pesticides pour leur conférer une odeur ou un goQt désagréable.

e Les granules peuvent étre teintées pour une meilleure visualisation sur le sol,
facilitant ainsi le contréle et I'ajustement des niveaux d'application et de dispersion
(IUF/UITA/IUL, 2001).

I.4. Classification des pesticides

La classification des pesticides revét une importance fondamentale du fait qu'elle confere

des données importantes concernant la chimie des pesticides, leur mécanisme d'action, ainsi
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que les organismes nuisibles ciblés, entre autres parametres. Ces éléments permettent une
catégorisation plus compléte et précise des produits, favorisant ainsi une utilisation plus sdre
et plus efficace des pesticides. Ci-dessous sont exposés quelques-uns des systemes de
classification fréquemment utilisés (Urkude et al., 2019) :

1.4.1. Classification des pesticides selon le mode d’entrée

Les modalités d'interaction des pesticides avec leur cible, ou leur pénétration, sont
désignées sous le terme de modes d'entrée (Yadav et Devi, 2017). Cette catégorie inclut les
types suivants (tableau I) :

Tableau I : Classification des pesticides selon le mode d’entrée (Abubakar et al., 2020).

Action Fonction Exemples
Dissuasifsalimentaires Empécher l'alimentation d'un | (Azadirachta Indica A. Juss)
insecte  ou dun autre

ravageur.

Dissuasifd'ovipositeur Inhiber 'oviposition par une | Azadirachtaindica
femelle gravide.

Reépulsifs Repousse les ravageurs afin | Huileessentielle de plante

de limiter leur proximité avec
les plantations.

Attractifs Un attractif chimique pour | Gossyplure
les ravageurs.
Fumigants Elimine les ravageurs ciblés | Phosphine

par émission de vapeurs.

Régulateur de croissance des | Un composé exerce son effet | Diflubenzuron

insectes en perturbant la croissance
ou le développement d'un
insecte.
Synergiste Un agent chimique qui | Pipéronylbutoxyde

accroit la toxicité d'un
pesticide sans présenter lui-
méme de toxicité envers les
ravageurs.

1.4.2. Classification selon la structure chimique des pesticides

Les catégories principales de pesticides incluent les organochlorés, les
organophosphates, les pyréthroides et les carbamates (Castagna Cezimbra Weis et al.,
2019). Le tableau expose différentes propriétes liées a leur a leur comportement chimique,
leur persistance environnementale, leur impact sur les organismes, ainsi que des exemples de

leurs structures chimiques respectives.
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Tableau 11 :
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Classification pour chaque classe de pesticides, basée sur leur structure

chimique, leurs propriétés comportementales, leur persistance environnementale ainsi que

leurs effets sur les organismes. Des exemples de structures chimiques sont également fournis

pour illustrer chaque catégorie (Castagna Cezimbra Weis et al., 2019).

Classe

Caractéristiques

Exemples

Organochlores

Ces composés renferment I'élément chlore  au sein
de leurs structures moléculaires, caractérisées par
une remarquable stabilité  physico-chimique,
entrainant une  persistance prolongée dans
I'environnement et des taux de dégradation et de
biotransformation négligeables. Leur affinité pour
les lipides les rend propices a la bioaccumulation le
long de la chaine alimentaire, bien que leur toxicité
aigué demeure modérée (Alves et al., 2010).

D07 Ditorcpheriomedine

Endesufan

Organophosphates

Ces substances repréesentent des dérivés organiques
des acides phosphoriques, dithiophosphoriques et
thiophosphoriques. Leur caractéristique principale
réside dans leur faible volatilité et leur dégradation
rapide dans [I'environnement, se réalisant en
quelques jours seulement. Du fait de leur affinité
pour les lipides, ils ont tendance a étre liposolubles.
Leur toxicité aigué envers les mammiféres dépasse
celle des organochlorés (Santos et al., 2007).

Pyréthroides

Ces composés sont issus de la synthése des
pyréthrines, des esters toxiques extraits des fleurs
de Chrysanthemumcinerariaefolium. Leur
caractéristique réside dans une moindre persistance
environnementale et une toxicité réduite envers les
mammiféeres par rapport aux organophosphorés et
aux carbamates (Santos et al., 2008).

Carbamates

Ces substances dérivent de l'acide carbamique et se
distinguent par leur efficacité élevée et leur
polyvalence  d'emploi.  Leur  caractéristique
principale réside dans leur persistance réduite dans
I'environnement, avec une dégradation rapide
observée dans les milieux aquatiques, ainsi qu'une
toxicité a long terme minimale(Santos et al., 2007 ;
Sanches et al., 2003).
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Figure 01 : Classification chimique des pesticides (Sanchez et al., 2020)

1.4.3. Classification des pesticides selon le groupe cible

La classification est établie en fonction de l'organisme ciblé ou de l'usage prévu,

englobant notamment les herbicides, les insecticides, les fongicides, les rodenticides, et
d'autres encore (Abubakar et al., 2020; Dognon, 2018) (Tableau I11).

Tableau 111 : Classification des pesticides selon le groupe cible (Abubakar et al., 2020).
Classe de pesticides cibler les ravageurs Exemple
Acaricides Acariens Bifonazole
Algaecides Algues Sulfate de cuivre
Avicides Oiseaux Awvitrol
Bacteéricides Bacteéries Complexes de cuivre
Fongicides Champignons Azoxystrobine
Herbicides Mauvaisesherbes Atrazine
Insecticides Insectes Aldicarbe
Nématicides Nématodes Aldicarbe
Ovicides (Eufs - Prévient I'éclosion des ceufs | Benzoxazine

chez les insectes et les acariens
Piscicides Poissons Roténone
Répulsifs Insectes Méthiocarbe
Rodenticides Rongeurs Warfarine
Termiticides Tue les termites Fipronil
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1.4.4. Classification selon la toxicité des pesticides

La classification établie par I'Organisation mondiale de la santé prend en considération
trois facteurs : la dose létale médiane (DL50) du pesticide formulé, la voie d'exposition au
pesticide (orale ou cutanée) et le type de formulation (solide ou liquide). En ce qui concerne la
DL50, elle représente la quantité de substance toxique nécessaire pour provoquer une
mortalité de 50 % des animaux de test, sous des conditions contrdlées sur une période de 24
heures, exprimée en milligrammes de pesticide par kilogramme de poids corporel de I'animal
(mg/kg) (OMS, 2019).

Tableau 1V : Classification des pesticides selon leur toxicologie (OMS, 2019).

Classe DL.50 pour le rat
(mg/kg de poids
corporel)

Orale Peau

la Extrémement dangereux <5 <50

Ib Tres dangereux 5-50 50-200

1 Moyennement dangereux 50-2000 200-2000

1l Leégerement dangereux Plus de 2000 Plus de 2000

v Peu susceptible de présenter un risque aigu

5000 ou plus

1.5. Modes d’exposition

Il existe trois principales voies d'exposition environnementale et professionnelle aux
pesticides : (1) l'inhalation de pesticides (exposition par inhalation), (2) l'absorption de
pesticides a travers la peau (exposition par voie cutanée), et (3) l'ingestion de pesticides par la
bouche ou le tractus digestif (exposition par voie orale) (USEPA, 2007). Les pesticides
peuvent pénétrer dans le corps par l'une ou toutes ces trois voies selon la situation (USEPA,
2007). Les individus sont exposés aux pesticides par diverses sources, telles que les aliments,
les produits domestiques et personnels, et I'eau potable, et I'exposition peut également étre liée

au travail (Voir Tableau V).
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Tableau V : source des pesticides (USEPA, 2007).

Source

Description

Aliments

La plupart des aliments que nous consommons sont cultivés en
utilisant des pesticides. Par conséquent, des résidus de pesticides

peuvent étre présents a l'intérieur ou sur les surfaces de ces aliments.

Pesticides utilisés a
domicile et a des

fins personnelles

Plusieurs pesticides sont disponibles pour une utilisation a domicile
et autour de celui-ci afin de contrbler les insectes, les mauvaises
herbes, la moisissure, I'humidité, les bactéries, les parasites du gazon
et du jardin, et pour protéger les animaux domestiques contre les
parasites tels que les puces. Les pesticides peuvent également étre
utilisés comme répulsifs contre les insectes, qui sont directement

appliqueés sur la peau ou les vétements.

Pesticides dans

I'eau potable

Certains pesticides appliqués aux terres agricoles ou a d'autres zones
terrestres peuvent se retrouver en petites quantités dans les eaux
souterraines ou de surface, ce qui peut contaminer les réserves d'eau

potable

Exposition des
travailleurs aux

pesticides

Les applicateurs de pesticides, les cueilleurs de fruits et légumes, et
d'autres personnes sont exposés aux pesticides en raison de la nature
de leur travail. Pour surmonter les risques auxquels les travailleurs
sont confrontés en raison de leur exposition professionnelle, 'EPA
évalue l'exposition professionnelle a travers un programme distinct.
Tous les pesticides enregistrés par I'EPA ont été démontrés comme

étant sdrs lorsqu'ils sont utilisés correctement.

|.6. Impacts sur ’environnement

L'usage continu des pesticides a exacerbé le probleme de la pollution environnementale a

chaque application pour la gestion des ravageurs. Cette pratique conduit a des applications de

pesticides qui contribuent de maniere significative a la contamination de I'environnement,

favorisant le ruissellement des pesticides vers les cours d'eau, l'infiltration de substances

toxiques dans les nappes phréatiques par I'eau d'irrigation, ainsi que leur dispersion par le vent

et I'érosion des sols. Cette introduction systématique des pesticides dans I'écosysteme a

provogué une hausse notable de la mortalité parmi la faune, tandis que d'autres espéces
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subissent des perturbations écologiques majeures, telles que des échecs de reproduction.

Atmosphére Devenir
atmosphérique
( - L " Depdéts:
A I'application: ost-application: Dérive Dépéts
dérive aérienne Volatilisation sédimentaire secs
depuis la plante humides

Post-application:
Volatilisation
depuis le sol

Post-application: &' &
Erosion éolienne eI EG

Ruissellement

1 | et By
Parcelle traitée /Ecos'yst.
\Nrgngﬂqs

Figure 02 : Schéma représentant les pertes de pesticides dans I’environnement (INRAE,
2019)

1.7. Effets sur la santé humaine

Les défis en matiére de santé et les préoccupations liées a la sécurité alimentaire suscitent
une preoccupation accrue, en particulier lors de la phase de stockage post-récolte des cultures
agricoles traitées avec des pesticides tels que le Gamalin 20 et le malathion, utilisés pour
contrbler les ravageurs agricoles. Ces substances exposent a divers risques, notamment
I'empoisonnement aigu et chronique, les altérations neurocomportementales, les impacts sur le
développement et la reproduction, les propriétés cancérigénes ainsi que les implications
immunologiques (Abubakar et al., 2020).
1.7.1. Effets des pesticides sur le systeme nerveux

Les pesticides exercent une influence directe sur le cerveau et le systeme nerveux
périphérique, constituant des sites privilégiés de dépbt et d'action. Toutes les classes de
pesticides peuvent altérer les tissus cérébraux et neuronaux, méme en l'absence de
manifestations cliniques observables. Parmi ces substances, les insecticides organophosphorés
et les carbamates N-méthylés sont les plus susceptibles de perturber le systeme nerveux, étant
responsables de la majorité des intoxications aigués. Outre ces effets aigus, les
organophosphates peuvent engendrer des syndromes neurologiques, neurocomportementaux et

psychiatriques a des stades subaigus, retardés et chroniques.
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Les effets neurologiques et psychiatriques chroniques des composés organophosphorés
sont démontrés par des études sur des travailleurs exposés et diverses autres populations, par
des rapports de cas, ainsi que par declusters de maladies neurologiques (Moses, 1995).

Les composes organophosphorés inactivent I'acétylcholinestérase en phosphorylant un
groupe hydroxyle de sérine au site estératique de l'enzyme par une réaction de
phosphorylation alkylique. Cette phosphorylation rend lI'enzyme inactive, la privant ainsi de sa
capacité a hydrolyser I'acétylcholine (Karalliedde, 1999). Cela entraine un ralentissement ou
un arrét de la transmission de I'impulsion nerveuse. Des recherches portant sur les symptomes
neurologiques chez les agriculteurs sri-lankais exposés professionnellement aux insecticides
inhibiteurs de I'acétylcholinestérase ont révélé une incidence de 24 % d'empoisonnement aigu
aux pesticides. Une inhibition de l'activité de la cholinestérase significativement plus élevée a
été constatée chez les agriculteurs par rapport aux téemoins (Smit et al., 2003). Une relation
dose-effet a été trouvée entre les signes et symptdomes neurocomportementaux et l'utilisation

de multiples organochlorés (Kishi et al., 1995).

Une étude menée par Peiris-John et al., (2002) portant sur les conséquences de
I'exposition professionnelle aux pesticides organophosphorés sur la fonction nerveuse et
neuromusculaire, a mis en évidence une diminution significative a la fois de la vitesse de
conduction sensorielle et motrice chez les agriculteurs sri-lankais, observée entre les saisons
de culture. Cette recherche a également fourni des preuves significatives quant a un
dysfonctionnement sensoriel consécutif a une exposition aigué, ainsi qu'a un deficit sensoriel
et moteur a la suite d'une exposition prolongée a des niveaux faibles. Les consequences
neurologiques chroniques liées a I'exposition aux pesticides incluent une diminution de la
vitesse de conduction nerveuse, un ralentissement des performances dans les épreuves de
vitesse motrice/visuelle, une réduction du temps de réaction, des performances plus faibles
dans les taches d'apprentissage/mémoire, une altération de la sensibilité vibrotactile, une
perturbation de l'oscillation posturale, une augmentation de I'activité béta détectée dans I'ECG,
une diminution de l'amplitude des potentiels évoqués visuels et une baisse de la force
musculaire. D'autres effets neurologiques potentiellement corrélés a I'exposition aux pesticides
englobent la sclérose latérale amyotrophique, les altérations oculaires, le syndrome de
Guillain-Barré, les dysfonctionnements moteurs, I'atrophie  multisystémique, les
manifestations psychiatriques et la dystrophie sympathique réflexe (Moses, 1995). Environ

3% des enfants exposés aux pesticides présentent des manifestations de retard mental ainsi
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que des retards dans leur développement (Jamil et al., 2007).
1.7.1.1. Maladie de Parkinson

Le Couteur et al., (1999) ont émis I'hypothése selon laquelle I'exposition aux pesticides
pourrait étre corrélée a un risque accru de maladies neurodégénératives, notamment la maladie
de Parkinson. Des études transversales ont mis en évidence une association entre I'exposition
aux pesticides et la maladie de Parkinson, bien qu'aucun pesticide spécifique ou classe n'ait été
identifié (Le Couteur et al., 1999). Plusieurs études ont démontré que I'herbicide paraquat
entraine une dégénérescence sélective des neurones et induit des symptomes parkinsoniens
(Liou et al., 1997). Un nombre significatif de rapports de cas ont rapporté des symptomes de
la maladie de Parkinson chez des individus exposés a des organophosphates (Bhatt et al.,
1999), des herbicides tels que le glyphosate (Barbosa et al., 2001) et le diquat (Sechi et al.,
1992), ainsi que des fongicides, notamment le manebe (Meco et al., 1994).

1.7.2. Effets Respiratoires

Des rapports sur les problémes de santé parmi les travailleurs agricoles en Ethiopie
révelent une prévalence de symptémes respiratoires tels que la toux, les expectorations et les
sifflements (Ejigu et Mekonnen, 2005). Les insecticides, en particulier ceux qui inhibent la
cholinestérase, peuvent induire des symptomes respiratoires chez les travailleurs agricoles
(Yemaneberhan et al., 1997). Une étude a signalé la prévalence de I'obstruction des voies
respiratoires légere, modérée et sévere chez les pulvérisateurs de pesticides (Kesavachandran
et al., 2006).

1.7.3. Effets des pesticides sur la reproduction

Les données collectées sur la toxicité reproductive des couples impliqués dans la
pulvérisation d'insecticides tels que les organochlorés, les organophosphorés et les carbamates
dans les champs de coton ont révélé des altérations des performances reproductives (Rupa et
al., 1991). Une étude a démontré que I'exposition a I'endosulfan chez les garcons retarde la

maturation sexuelle et perturbe la synthese des hormones sexuelles (Saiyed et al., 2003).
1.7.4. Cancer

Le risque de cancer de l'estomacest plus élevé chez les agriculteurs que dans la

population générale, avec une amplitude allant de 1,05 a 1,12 (Acquavella et al., 1998 ; Blair
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et Zahm, 1993 ; Meyer et al., 2003). Plusieurs études ontsuggéré que les agriculteursou les
travailleurs agricoles pourraient présenter un risque accru de cancer du cerveau (Blair et
Zahm, 1993 ; Wingren et Axelson, 1992 ; Brownson et al., 1990 ; Reif et al., 1989 ;
Musicco et al., 1982). Les liens entre les agents environnementaux et le cancer du cerveau
n'ont pas été complétement évalués ; plusieurs pesticides ont manifesté un potentiel
cancérogene lors de tests biologiques sur les animaux (Blair et Zahm, 1993; IARC, 1987 ;
Hoover et Blair, 1991).

1.7.5. Autres effets sur la santé

Les analyses de la fonction hépatique ont révélé des niveaux élevés d'alkaline
phosphatase, de glutamate pyruvate transaminase et de glutamate oxaloacétate transaminase
chez les individus effectuant des pulvérisations (Ejigu et Mekonnen, 2005). L'examen
électrocardiographique (ECG) des travailleurs exposés au méthomyl, un insecticide de la
famille des carbamates, a montré des altérations significatives, indiquant I'effet cardiotoxique
du méthomyl (Saiyed et al., 2003). (Jamil et al., 2007) ont réalis¢ des études
épidemiologiques sur 200 travailleurs agricoles exposes aux pesticides, ainsi que sur un
nombre égal de témoins appariés pour I'age et le sexe. lls ont observé que 3% des participants
présentaient une diminution des taux de globules rouges et d'hémoglobine, accompagnée d'une
augmentation des globules blancs, ainsi que d'un nombre accru de cellules immatures. Les
manifestations cliniques relevées chez les pulvérisateurs de pesticides dans une étude
antérieure menée au Japon incluaient une dermatite aigué (24%), des bralures chimiques
(15%), et des troubles oculaires (6%) (Nagami et al., 2005).
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I1. Les pesticides carbamates
11.1. Définition

Les composés CM, qui sont des esters de l'acide carbamique, sont employés comme
pesticides dans les cultures agricoles et les jardins, ainsi que comme médicaments
thérapeutiques pour traiter des maladies humaines telles que la maladie d'Alzheimer, la
myasthénie grave, le glaucome et pour prévenir lintoxication par les gaz de guerre
organophosphorés. Ils sont également utilisés en médecine vétérinaire pour lutter contre les
parasites (Gupta, 2006).
11.2. Structure chimique

En 1956, le premier carbamate a étre commercialisé fut le carbaryl. Les carbamates sont
des composés dérivés des acides carbamique, thiocarbamique et dithiocarbamique, dont les
structures sont illustrées dans la Figure 03 (Melin, 2020).

T
RiaCny R
R 3 ' Sl \N)\S/R
R R
\N O/ |
H 1 2 Ru
Acide carbamaique Acide thiocarbamique Acide dithiocarbamique

Figure 03 : Structures chimiques des carbamates (Melin, 2020)

Cette famille englobe une vaste gamme de principes actifs dont I’activité est liée a la
structure moléculaire : herbicides (NH-groupe aromatique), fongicides (NH-groupe
benzimidazole) et insecticides (NH-CH3) (Melin, 2020). Les esters de carbamate utilisés en
tant qu'insecticides possédent une structure moléculaire commune :
R—I—C(0)—N(CH3)—R"

ou R représente un alcool, une oxime ou un phénol, et R' est soit un atome d'hydrogene,
soit un groupe meéthyle (ou, dans le cas des procarbamates, lI'une des diverses entités
substituées par N ou S). Parmi les insecticides, on distingue les méthylcarbamates a structure
cyclique (carbaryl), a structure hétérocyclique (carbofuran) et a chaine aliphatique
(methomyl). Les thiocarbamates et dithiocarbamates, quant a eux, présentent principalement

une activité herbicide ou fongicide, comme le triallate et le mancozébe (Baron, 1991).
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11.3. Propriéetés physico-chimiques

Les carbamates possédent des masses moléculaires variant de 179 a 541 g/mol. Ils sont
géneéralement peu solubles dans l'eau, avec des solubilités s'étendant de 0,11 a 1 000 000
mg/L. La majorité des carbamates présentent un caractere lipophile (Log Kow< 1 pour
seulement 7 composés) indiquant une affinité réduite pour I'eau. De maniére générale, les
carbamates démontrent une mobilité modérée, en raison de leur faible solubilité (Tableau
VI1).L'oxamyl se distingue par des caractéristiques spécifiques : une solubilité extrémement
élevée dans I'eau (148 000 mg/L) et une forte affinité hydrophile (Log Kow< 1). Son haut
degré de mobilité, évalué a 16,6 mL/g, indique une forte tendance a se retrouver dans les
environnements aquatiques. Le méthomyl, quant a lui, présente une solubilité, une affinité
pour I'eau et une mobilité supérieures a celles de la molécule meére (Melin, 2020).

Tableau VI : Propriétés physico-chimiques des carbamates (Melin, 2020).

Critéres Classes COMpOSES Exemples
%

Haute (> 500) 27% Propamocarb, Formetanate
Solubilité (mg/L) Modérée (50-500) 20% Carbofuran, Chlorpropham

Faible (< 50) 53% Phenmedipham, Indoxacarb

Haute (< 1) 10% Oxamyl, formetanate
Affinité avec Modérée (1-3) 55% Carbetamide, Thiodicarb
I'eau Log Kow Faible (> 3) 35% Carbosulfan, Indoxacarb

Haute (<75) 17% Dioxacarb, Prothiocarb
Mobilité Koc Modérée (75-4000) | 71% Pirimicarb, Methiocarb
(mg/L) Faible (>4000) 12% Thiram, Benfuracarb

I1.4. Toxicocinétique

Les insecticides carbamates peuvent étre absorbés par voie cutanée, respiratoire ou
gastro-intestinale (Sultatos, 1994). Contrairement aux insecticides organophosphoreés, les
carbamates n'exigent pas de métabolisation hepatique pour devenir actifs ; ils agissent comme
inhibiteurs de la cholinestérase (ChE) immédiatement apres leur absorption. Bien que leur
solubilité lipidique soit inférieure a celle des OP, les carbamates peuvent néanmoins induire
des manifestations séveres au niveau du systéme nerveux central (SNC) chez les animaux

(Fukuto, 1990 ;(Dorough, 1970). Les métabolites des carbamates sont principalement
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excrétés par voie urinaire. Les principales voies métaboliques des carbamates comprennent
I'nydrolyse (enzymatique et non enzymatique) ainsi que divers mécanismes de conjugaison
(Sultatos, 1994).

11.5. Mécanisme de toxicité

Les insecticides carbamates entravent le métabolisme ou la dégradation de l'acétylcholine
(ACh) aux niveaux cholinergiques. L'ACh agit en tant que neurotransmetteur entre les
neurones préganglionnaires et postganglionnaires du systéme nerveux autonome, ainsi qu'au
niveau des jonctions neuromusculaires du systéme nerveux somatique et des synapses
cholinergiques dans le systéme nerveux central (SNC). L'enzyme responsable de la
dégradation de I'ACh a ces sites est I'acétylcholinestérase (AChE). Cette enzyme possede un
site anionique et un site estératique ou I'ACh est temporairement liée jusqu'a ce que
I'nydrolyse libere initialement la choline du site anionique, suivie de l'acétate du site
estératique «acétylé». Les carbamates inhibent I'AChE a ces sites cholinergiques, induisant
une dépolarisation continue de la membrane postsynaptique et empéchant la dégradation de
I'ACh par I'AChE synaptique, qui devient inactive suite a sa «carbamylation» (Blodgett and
Means, 2013).

Les insecticides carbamates initialement occupent simultanément les sites anionique et
estératique de I'AChE. Le groupement lié a la structure carbonyle subit une hydrolyse rapide,
laissant I'AChE "carbamylée" au niveau du site estératique. La carbamylation est catégorisée
comme une inhibition "réversible™ de I'AChE, avec une demi-vie d'environ 30 a 40 minutes.
L'observation d'un vieillissement de I'AChE avec les insecticides carbamates n'est pas
réalisable. Malgré une demi-vie plus courte de I'inhibition de I'AChE par les carbamates par
rapport aux OP, la durée est suffisamment longue pour entrainer des signes cliniques et parfois
le déces (Blodgett et Means, 2013).

D'autres estérases dans le corps agissent comme un tampon ou une protection contre les
signes cliniques. La plupart peuvent hydrolyser les carbamates sans symptomes. Les aryl-
estérases ou estérases de type A décomposent les carbamates sans étre inhibées. Les estérases
de type B, telles que I'AChE, la pseudocholinestérase (pChE), la carboxyl-estérase et
I'estérase cible de la neuropathie (NTE), sont inhibées. L'inhibition de la NTE provoque une
dégenerescence axonale dans la moelle épiniére aprés exposition a certains carbamates,
résultant en une neuropathie retardée ou une neurotoxicité retardée. Cet effet est surveillé

dans un modele d'essai sur les poulets avant que tout insecticide ne puisse étre enregistre.
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Le déces induit par les carbamates est lié a des troubles respiratoires engendrés par une
production excessive de secrétions dans les voies respiratoires, une constriction bronchiolaire,
une paralysie des muscles intercostaux et du diaphragme, ainsi qu'une paralysie respiratoire
résultant des effets du systéeme nerveux central dans la moelle épiniére (Blodgett et Means,
2013).

11.6. Toxicité aigué

Le début et la sevérité des symptdmes sont dose-dépendants dans le cas des pesticides
carbamates. Une hypersalivation et une dyspnée importante sont observées 30 minutes apres
l'administration d'une faible dose de pesticide carbamate. A des doses plus élevées, on
observe une lacrymation excessive, une miction, une défécation incontrélable, des nausées et
des vomissements. A la dose maximale, des symptdmes supplémentaires apparaissent, tels
que des mouvements intestinaux violents, des spasmes musculaires et des convulsions. Dans
certains cas, le décés survient en raison d'une insuffisance respiratoire causée par la paralysie
des muscles respiratoires (Baron, 1991).

Les pesticides carbamates présentent des variations dans leur spectre d'activité, leur
toxicité pour les mammiferes et leur persistance. Ils constituent des composés relativement
instables qui subissent une dégradation dans I'environnement sur une période de plusieurs
semaines a quelques mois. Les effets toxiques des pesticides carbamates sur les mammiféres
sont répertoriés dans le Tableau VII (Srivastava et Kesavachandran, 2019).

La dose létale médiane (DL50) de l'aldicarbe, administré sous forme liquide ou huileuse,
chez différents rongeurs tels que les rats, les souris, les cobayes et les lapins, se situe entre 0,5
mag/kg et 1,5 mg/kg. Pour les granulés d'aldicarbe sec, la DL50 est de 7,0 mg/kg. Bien que la
toxicité soit moindre dans ce dernier cas, elle demeure élevée (Baron 1991; USEPA, 1987h).
En ce qui concerne le bendiocarbe, la DL50 par voie orale varie de 34 a 156 mg/kg chez les
rats, de 35 a 40 mg/kg chez les lapins et est de 35 mg/kg chez les cobayes. Quant a la DL50
par voie cutanée chez les rats, elle est de 566 mg/kg (Baron, 1991). La CL50 d'inhalation
aigué de 4 heures chez les rats est de 0,55 mg/L d'air (Kidd et James, 1991).

La dose médiane létale (DL50) chez les rats, lorsqu'ils sont exposes au carbaryl par voie
orale, se situe entre 250 mg/kg et 850 mg/kg. Pour les souris, cette dose varie entre 100 mg/kg
et 650 mg/kg (NLM 1995;USEPA, 1987b). La concentration létale mediane (CL50) par
inhalation chez les rats dépasse les 200 mg/L (Kuna et Heal, 1948). Chez les lapins,
I'administration de faibles doses de carbaryl a été associée a une irritation cutanée et oculaire

mineure. La DL50 dermique du carbaryl chez les lapins est évaluée a plus de 2000 mg/kg
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(NLM, 1995). La DL50 par voie orale est de 5 a 13 mg/kg chez les rats, de 2 mg/kg chez les
souris et de 19 mg/kg chez les chiens. La DL50 dermique dépasse 1000 mg/kg chez les lapins
(Baron, 1991). La CL50 d'inhalation sur une période de 4 heures pour le carbofuran est de
0,043 a 0,053 mg/L chez les cobayes (Kidd et James, 1991).

Le chlorpropham présente un profil de toxicité relativement faible, et aucune toxicité
aigué n'est observée pour des doses inférieures a 1000 mg/kg/jour de chlorpropham. Chez les
rats, la dose létale médiane (DL50) par voie orale du chlorpropham se situe entre 5000 mg/kg
et 7500 mg/kg (Kidd et James, 1991), tandis qu'elle est de 5000 mg/kg chez les lapins
(Hallenbeck et Cunningham-Burns, 1985). La concentration létale médiane (CL50)
d'inhalation de 4 heures chez les rats pour le chlorpropham est supérieure a 32 mg/L. Les
mammiferes exposés au fenoxycarbe par voie orale ne présentent aucun effet nocif. Pour les
rats exposés au fenoxycarbe par cette voie, la DL50 est supérieure a 10 000 mg/kg (Kidd et
James 1991). Par voie cutanée également, le composé n'entraine aucun effet toxique. Chez les
rats, la DL50 dermique est supérieure a 2000 mg/kg (Kidd et James, 1991).

Le méthomyl et I'oxamyl sont deux composés présentant une toxicité orale élevée. La
DL50 orale du méethomyl chez les rats est comprise entre 17 et 24 mg/kg (Kidd et James,
1991), tandis qu'elle est de 10 mg/kg chez les souris et de 15 mg/kg chez les cobayes (Baron,
1991). Quant a lI'oxamyl, sa DL50 orale chez les rats est de 5,4 mg/kg (Hallenbeck et
Cunningham-Burns, 1985). Comme pour d'autres pesticides carbamates, I'oxamyl inhibe
I'enzyme cholinestérase de maniere réversible a court terme, entrainant des effets tels que des
céphalées, des nausées, des sudations, des lacrymations, des tremblements et une vision floue
(Baron, 1991). L'exposition cutanée a l'oxamyl présente une toxicité légere. La DL50
dermique chez les lapins exposés a I'oxamyl technique est de 2960 mg/kg (Kidd et James,
1991). En revanche, le propoxur, un autre pesticide carbamate, affiche une toxicité élevée par
voie orale mais seulement légere par voie dermique. La DL50 orale chez les rats et les souris
est évaluée a 100 mg/kg (Kidd et James, 1991), tandis qu'elle est de 40 mg/kg chez les
cobayes (Baron, 1991). La DL50 dermique chez les rats varie entre 1000 mg/kg et plus de
2400 mg/kg, et elle dépasse les 500 mg/kg chez les lapins (Baron, 1991). Les études
démontrent lI'absence d'irritation cutanée ou oculaire chez les lapins exposés au propoxur
(Kidd et James 1991). Ce compose présente également une toxicité légere par inhalation,

avec une CL50 d'inhalation d'une heure supérieure a 1,44 mg/L (Kidd et James, 1991).
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Tableau VII : Toxicités mammaliennes des pesticides carbamates (mg/kg de poids corporel).

Nom commun DL50 orale chez le rat DL50 dermique chez le lapin
Aldicarbe 1 20

Carbaryl 500-850 >2,000
chlorprophame 8 >3,000
Fénoxycarbe 16,800 >2,000
Méthiocarbe 60 a 1000 en fonction du produit >2,000 (rat)
Methomyl 30-34 >2,000

Oxamyl 54 2,960
Thiodicarbe 66 >2,000

Source <www.health.qld.gov.au/ph/documents/ehu/4174.pdf>, last accessed on 3 March 2011
I1.7. Toxicité chronique

Contrairement aux composés organophosphorés, les carbamates n'induisent pas de
réaction neurotoxique retardée lors de l'inhibition de la cholinestérase. Une étude de 22 jours
sur des rats a été réalisée pour évaluer la neurotoxicité. Les rats ont recu différentes doses
aigués de carbamates équivalentes a la moitié ou plusieurs fois les valeurs de la DL50.
Aucune neurotoxicité comportementale n'a été observée chez les rats (Baron 1991 ;
Kaloyanova et El Batawi, 1991).

L'exposition a l'aldicarbe ne semble pas entrainer d'effets chroniques, comme l'indiquent
des études menées sur des rats et des chiens pendant une période de 2 ans, au cours desquelles
ces animaux ont été soumis a des doses faibles de cette substance sans présenter d'effets
indésirables significatifs (USEPA, 1987b). Bien qu'une étude épidémiologique ait suggéré un
lien potentiel entre une exposition a de faibles doses et des anomalies immunologiques
(USEPA, 1987b), les résultats de cette étude ont été contestés. Par ailleurs, une étude
distincte a été réalisée sur des rats soumis a une dose €levée de 10 mg/kg/jour de bendiocarbe
pendant 2 ans, révélant des modifications substantielles des poids des organes ainsi que des
caractéristiques sanguines et urinaires. De plus, les cas de lésions de I'estomac et des yeux ont
nettement augmenté (Baron, 1991).

Les rats exposés a des doses élevées de carbaryl sur une longue période n‘ont manifesté
aucun signe d'effets sur la reproduction ou le feetus (NLM, 1995). En revanche, une
diminution de poids a été observée chez les rats soumis a des doses trés élevees de carbofuran

(5 mg/kg/jour) pendant une période de 2 ans. Des résultats similaires ont été observés chez les
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souris soumises a un test similaire (Baron, 1991). Une exposition prolongée ou répétée au
carbofuran peut entrainer des effets similaires a ceux d'une exposition aigué (Baron, 1991).

Lorsque des rats ont été exposes a du fenoxycarbe a une dose quotidienne inférieure ou
égale a 10 mg/kg pendant une année, aucun effet indésirable n'a été constaté. De méme, aucun
effet secondaire n'a été observé chez les chiens soumis a une dose quotidienne de 15,9 mg/kg
ou moins pendant 11 a 12 mois (USEPA, 1987b). Dans une autre étude s'étendant sur 2 ans,
des rats ont été exposés a des doses de 2,5, 5 ou 20 mg/kg par jour. Des effets indésirables
n'ont été observés qu'a la dose de 20 mg/kg par jour, ou les rates ont montré une diminution
du nombre de globules rouges et des niveaux d'hémoglobine (USEPA, 1987b). Il est peu
probable que des effets chroniques soient observés chez les humains a moins d'une exposition
importante, comme dans le cas d'un usage abusif chronique.

Dans le contexte de I'oxamyl, les manifestations résultant d'une exposition répétée sont
analogues a celles d'une exposition aigué. Une étude longitudinale de deux ans sur des souris
n'a révélé aucun effet a une dose de 1,25 mg/kg/jour. Toutefois, aux doses tres élevées de 2,5
a 3,75 mg/kg/jour, une diminution du poids corporel et des altérations de la performance
nutritionnelle ont été observées (DuPont de Nemours, 1984). Une exposition prolongée ou
répétée au propoxur peut induire des symptémes similaires a ceux des effets aigus. Le
propoxur subit une détoxification efficace (conversion en formes moins toxiques ou
pratiquement non toxiques), permettant ainsi aux rats de supporter des doses journaliéres
approximativement équivalentes a la DL50 de l'insecticide sur de longues périodes, a
condition que la dose soit fractionnée sur toute la journée plutdt que consommeée en une seule
prise (Baron, 1991).

11.8. Perturbation endocrinienne

La perturbation endocrinienne se réfere & un mode de toxicité qui altéere la
communication hormonale entre les cellules ou les organes. Etant donné que le systéme
immunitaire est étroitement régulé par les hormones sécrétées par divers organes, les
pesticides perturbateurs endocriniens, comme les pesticides CM, peuvent profondément
perturber a la fois I'noméostasie et la fonction du systeme immunitaire (Mostafalou et
Abdollahi, 2013 ; Mokarizadeh et al., 2015). Etant donné le rdle crucial de l'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien (axe HPA) dans la régulation des réponses au stress et
des réactions immunitaires, les pesticides CM peuvent perturber le systeme immunitaire en
interférant avec la biosynthése de I'hormone de libération des gonadotrophines (GnRH) dans

I'nypothalamus (Corsini et al., 2013). Cette perturbation immunitaire peut résulter soit d'une
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altération directe de la signalisation du récepteur de la GnRH dans les cellules immunitaires,
soit d'une modification indirecte de la sécrétion de cortisol par la glande surrénale. Etant
donné que la glande surrénale joue un role dans la production d'un éventail de cytokines, les
interactions entre le carbofuran (un pesticide carbamate) et I'axe HPA peuvent entrainer des
changements dans le réseau cytokinique (Blakley et al., 1999 ; Zhao et al.,, 2010 ;
Mokarizadeh et al., 2015).

La majorité des études sur I'immunotoxicité clinique des pesticides carbamates rapporte
des altérations immunitaires chez les travailleurs et agriculteurs exposés professionnellement,
ainsi que chez les individus exposés accidentellement. Dans certains cas, ces altérations
immunitaires sont corrélées a des complications infectieuses (Bini Dhouib et al., 2016).

Chez les travailleurs exposés aux carbamates, une réduction significative de la capacité
de phagocytose des neutrophiles a été observee, vraisemblablement en raison d'une
perturbation de [l'activité de la myéloperoxydase (Corsini et al.,, 2013). Une étude
épidémiologique rigoureusement planifiée, portant sur 23 femmes exposées de maniere
chronique a une concentration d'aldicarbe de 16,1 ppb dans les eaux souterraines, a révélé des
altérations persistantes dans les sous-populations de lymphocytes T, notamment une
augmentation significative du nombre de cellules T-CD8+ et une réduction du rapport T4/T8
par rapport a un groupe témoin de 27 femmes non exposées (Fiore et al., 1986).

Une corrélation négative significative entre l'ingestion quotidienne moyenne d'aldicarbe
et les valeurs du ratio T4/T8 suggere un effet dose-dépendant. La stimulation lymphocytaire
in vitro par l'antigene de Candida était augmentée chez les femmes exposées, démontrant
également un effet dose-réponse. Cependant, ces valeurs demeuraient dans la plage de
variabilité normale. De plus, lI'absence de réponse similaire avec d'autres antigénes ou
mitogeénes et le faible nombre de patients testés limitent considérablement la portée de ces
résultats. Globalement, il a été suggéré que les carbamates modulent les réponses
immunitaires via divers mécanismes distincts, incluant l'inhibition des sérine hydrolases dans
les cellules immunitaires, les dommages oxydatifs aux organes immunitaires et la modulation
des voies de transduction du signal chez les femmes (Corsini et al., 2013) et chez les enfants
(Jones et al., 2014).

De nombreuses etudes ont été menées sur les effets des pesticides carbamates sur le
systeme immunitaire (Vial, 1996;Voccia, 1999; Corsini, 2008). Par ailleurs, des recherches
in vivo et in vitro ont démontré que les carbamates peuvent altérer les réponses immunitaires,
incluant la production d'anticorps, la production d'IL-2, la prolifération des cellules T, la

production d'autoanticorps, les modifications de la production des cytokines Thl et Th2, ainsi
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que l'inhibition des cellules NK, LAK et TC via divers mécanismes (Li, 2002, 2007). En
outre, une intoxication systémique au carbaryl peut induire une suppression immunitaire,
augmentant ainsi le risque de réponses allergiques a des allergénes tels que les acariens

domestiques, en raison de réponses immunitaires inadéquates (Gholam et al., 2014).
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I11. Pirimicarbe
1.1, Identité

Le pirimicarbe, identifié par son numéro CAS 23103-98-2, est un insecticide appartenant
a la famille des diméthylcarbamates, caractérisé par son action a la fois par contact et
systémique. 1l dérive de I'acide carbamique, comme le montre sa formule chimique illustrée

dans la figure 04 (Soloneski et Larramendy, 2012).
@

J—I\ —
(@) I'Tl
j\\i
— _—
N N
I
Figure 04 : Structure chimique du pirimicarbe. Source: INCHEM.

111.2. Propriétés physiques et chimiques

Le pirimicarbe présente une formule empirique de C10H20N4O> et une masse moléculaire
de 238,33g/mol. Il se présente sous forme d'un solide cristallin incolore, avec un point de
fusion mesure a 90,5 °C. Sa solubilité, exprimée en grammes par litre a 25 °C, est la suivante :
2,75 dans l'eau, 230 dans le méthanol, 250 dans I'éthanol, 290 dans le xyléne, 320 dans le
chloroforme, et 400 dans l'acétone. La pression de vapeur de pirimicarbe, exprimée en
millimétres de mercure, est de 1,6 x 10 a 25°C, de 1,7 x 10 & 45°C et de 1,8 x 10 a 65°C.
Sa stabilité est maintenue pendant au moins 2 ans sous des conditions de stockage standards
(Baron, 1991).

111.3. Histoire, Formulations et Utilisations

Le pirimicarbe a été synthétisé pour la premiere fois en 1965 et a été introduit en 1969 en
tant qu'aphicide sélectif avec une activité contact, translaminaire, par vapeur et systémique
(Baranyovits et Ghosh, 1969). En raison de sa toxicité aigué, le pirimicarbe a été classé
comme un composé modérément dangereux (classe 1) par I'OMS et légérement a
modérément toxique (catégorie Il-111) par I'EPA (1974a). Le pirimicarbe est enregistré
comme un aphicide sélectif a action rapide principalement utilisé contre les puceronsdans une
large gamme de cultures, notamment les céréales, la betterave sucriere, les pommes de terre,

les fruits et les légumes, et il est relativement non toxique pour les prédateurs, parasites et
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abeilles bénéfiques. Il agit par contact, action translaminaire, action par vapeur et action
systémique. Son mode d'action implique l'inhibition de l'activité de I'acétylcholinestérase
(OMS-FAO, 2004, 2009). Les formulations de pirimicarb incluent des granulés dispersibles,
des poudres dispersibles, des concentrés émulsifiables, un aérosol, une pulvérisation a ultra-

basse volume, et un générateur de fumeée (Baron, 1991).
I11.4. Toxicité pour les animaux de laboratoire

Les manifestations cliniques de l'intoxication aigué au pirimicarbe sont caractéristiques
de linhibition de l'acétylcholinestérase. Chez les rats exposés a des doses uniques de
pirimicarb par voie orale, correspondant a 10 a 15% de la dose létale médiane (DL50),
l'activité de l'acétylcholinestérase dans le sang et le cerveau a été réduite de 9 a 25% dans les
15 a 30 minutes suivant l'administration (Osicka-Koprowska and Wysocka-Paruszewska,
1983). Chez les chats recevant une injection intraveineuse unique de pirimicarb (20 mg/kg),
I'activité de I'acétylcholinestérase plasmatique a eté diminuée de 72% en 5 minutes ; ce niveau
de diminution a persisté pendant au moins 4,5 heures, mais les symptémes cholinergiques ont
disparu en moins d'une heure (FAO/OMS, 1977).

Le pirimicarbe a démontré une légere irritabilité pour les yeux des lapins, mais n'a pas
induit d'irritation cutanée chez les lapins ou les souris. Aucune réaction de sensibilisation

cutanée n'a été observée chez les cobayes exposés au pirimicarbe (FAO/OMS, 1977).

L'application topique de pirimicarbe a une dose de 500 mg/kg pendant une période de 14
jours chez les lapins n'a pas déclenché de symptémes cholinergiques. L'inhalation de la fumée
générée a partir de pirimicarbe pendant 6 heures chez les rats a conduit a une mortalité a une
concentration de 300 mg/m? et a des signes cliniques d'intoxication a 75 mg/m3, mais pas a
15 mg/m?®. Une exposition subchronique a une concentration de 0,015 mg/litre a engendré
seulement une légére inhibition de l'acétylcholinestérase. L'exposition subchronique a une

vapeur saturée de pirimicarbe n'a eu aucun effet observable chez les rats (FAO/OMS, 1977).

Au cours d'études alimentaires subchroniques sur des chiens, l'administration de
pirimicarbe & des doses de 10 mg/kg/jour ou plus a induit une anémie hémolytique. A une
dose de 50 mg/kg/jour (réduite a 25 mg/kg/jour) pendant 16 semaines, des modifications
réversibles dans le sang et la moelle osseuse ont inclus une baisse de I'némoglobine, du
volume globulaire et du nombre d'érythrocytes ; une augmentation des réticulocytes et des

normoblastes ; ainsi qu'une hyperplasie de la moelle osseuse. L'activité de
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I'acétylcholinestérase plasmatique a été réduite de 80 a 90% a une dose de 50 mg/kg/jour et de
50 a 79% a une dose de 25 mg/kg/jour. Aucune modification n'a été observée au niveau
macroscopique, dans les analyses urinaires ou dans divers parametres de chimie clinique. La
seule observation a une dose de 2 mg/kg/jour était la présence de selles molles. Les chiens
nourris avec du pirimicarbe a une dose de 4 mg/kg/jour pendant 2 ans ont présenté une légére
augmentation des érythrocytes nucléés dans la moelle osseuse, mais aucun signe d'anémie et
aucun effet sur la croissance, la consommation alimentaire, le comportement, la biochimie
sanguine (y compris l'activité de l'acétylcholinestérase), les analyses urinaires, la pathologie
macroscopique ou I'histopathologie. Le niveau sans effet observé chez les chiens était de 1,8
mg/kg/jour (FAO/OMS, 1977, 1979).

Des macaques rhésus, soumis a une administration orale de pirimicarbe pendant 13 a 17
semaines a une dose de 25 mg/kg/jour, ont présenté une légere réduction de la prise de poids
corporel. L'activité de l'acétylcholinestérase a eté diminuée dans le plasma de 63 a 74% a la
dose de 25 mg/kg/jour, de 35% a la dose de 7 mg/kg/jour, et de 8 a 23% a la dose de 2
mg/kg/jour, tandis que dans les érythrocytes, elle a éte réduite de 31 a 38% a la dose de 25
mg/kg/jour, de 18% a la dose de 7 mg/kg/jour, et de 16 a 19% a la dose de 2 mg/kg/jour.
Aucun autre effet lié au traitement n'a été observé ; les parameétres examinés comprenaient la
mortalité, le comportement, I'nématologie, la moelle osseuse, la biochimie clinique, les
analyses urinaires, les poids des organes, ainsi que I'examen macroscopique des organes et
des tissus. Un niveau sans effet observé chez les singes était de 2 mg/kg/jour (FAO/OMS,
1979).

Au cours d'une étude sur 2 ans menée sur des rats, la croissance ainsi que l'activité de
l'acétylcholinestérase plasmatique ont présenté une diminution a des concentrations
alimentaires de pirimicarbe allant de 250 a 750 ppm, et une réduction du poids de la rate a été
observée a 750 ppm. Aucun autre effet attribuable au traitement n'a été constaté. Le niveau
sans effet observé chez les rats a été déterminé a une concentration de 175 ppm dans

I'alimentation, correspondant a une dose de 9 mg/kg/jour (FAO/OMS, 1983).
111.5. Absorption, Distribution et Excrétion

Chez les rats recevant du carbonyl-labeled [14C] pirimicarbpar gavage ou injection
intrapéritonéale, plus de 50 % de la dose a été expirée sous forme de *CO, dans les 5 heures,
et 15 % ont été éliminés dans l'urine ; pratiquement aucune résidu n'a été détecté au moment

du sacrifice, 8 jours aprés l'administration. Jusqu'a quatre administrations quotidiennes de
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pirimicarbe chez les rats n‘'ont pas entrainé d'accumulation dans les tissus adipeux. Chez les
chiens, 86 a 94 % d'une dose de ring-1*C-labeled ont été récupérés, 79 a 88 % dans l'urine et 6
a 7 % dans les excréments ; la récupération était de 74 a 86 % apres 1 jour. Pour une dose
étiquetée au carbone dans les carbonyles administrée aux chiens, 15 a 26 % ont été récuperés,
principalement dans l'urine ; la portion non récupérée était supposée étre rapidement expirée
sous forme de *CO; a 1 heure. De la dose de pirimicarbe administrée a une vache laitiére en
lactation, 96 % sont apparus dans l'urine, 4 % dans les feces et moins de 0,3 % dans le lait
(FAO/OMS, 1977).

111.6. Métabolisime

Au cours du métabolisme du pirimicarbe chez les mammiféres, la fraction carbamate
subit une hydrolyse, suivie d'une déméthylation ultérieure au niveau du groupe
diméthylamino, lié a la fraction hétérocyclique, générant ainsi les principaux métabolites
suivants : la 2-diméthylamino-5,6-diméthyl-4-hydroxypyrimidine (DDHP), la 2-
méthylamino-5,6-diméthyl-4-hydroxypyrimidine (MDHP) et la 2-amino-5,6-diméthyl-4-
hydroxypyrimidine (ADHP). Ces métabolites ont été détectés dans chaque échantillon d'urine
de sept travailleurs ayant éte exposés au pirimicarbe. Les concentrations de la 2-méthylamino-
5,6-diméthyl-4-hydroxypyrimidine et de la 2-amino-5,6-diméthyl-4-hydroxypyrimidine
étaient nettement supérieures a celle de la 2-diméthylamino-5,6-diméthyl-4-
hydroxypyrimidine, ce qui indique une capacité de deméthylation considérable chez les
humains. Aucun métabolite n'a été détecté dans les échantillons d'urine des sujets témoins.
Les pyrimidines étudiées constituent des marqueurs biologiques sensibles et spécifiques pour

la surveillance de I'exposition au pirimicarbe (Hardt et al., 1999).
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Figure 05 :La biotransformation du pirimicarbe chez les mammiféres (Sams et al., 2010).

111.7. Effets biochimiques

Chez les rats ayant recu des doses uniques de pirimicarbe par voie orale, correspondant a
10 a 50 % de la DL50, on a observé une augmentation des concentrations de corticostérone
dans le sérum et le cortex surrénalien, ainsi qu'une diminution du contenu en acide ascorbique
dans le cortex surrénalien, avec des effets maximaux constatés 2 heures apres lI'administration

(Osicka-Koprowska et Wysocka-Paruszewska, 1983).
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Des doses uniques de pirimicarbe administrées par voie orale a des rats, correspondant a
20% de la DL50, ont entrainé des altérations significatives des niveaux de neurotransmetteurs,
observees des les 5 premieres minutes aprés lI'administration et persistant jusqu'a 30 minutes.
Dans le cerveau et le coeur, les concentrations de sérotonine et d'épinéphrine ont augmenté,
tandis que celles de norépinéphrine ont diminué. Les niveaux de dopamine dans le cerveau
ont également augmenté. En revanche, dans les glandes surrénales, les concentrations
d'épinéphrine, de norépinéphrine et de dopamine ont toutes diminué (Biel-Zielinska et al.,
1983).

I11.8. Toxicité pour les humains

Les travailleurs impliqués dans la fabrication de produits formulés contenant du
pirimicarbe ont présenté des manifestations cholinergiques transitoires ainsi qu'une baisse de
l'activité de la cholinestérase plasmatique. L'investigation des procédures en usine a révelé
que ces travailleurs avaient inhalé des vapeurs émises lors de la volatilisation du pirimicarbe a
des temperatures élevées (65 °C). Cette exposition professionnelle n'a pas entrainé d'effets a
long terme apparents (FAO/OMS, 1977).

111.9. Effets sur le cancer

Le pirimicarbe n'a montré aucune carcinogénicité au cours d'une étude de 96 semaines
réalisée sur des souris, avec des doses alimentaires atteignant jusqu'a 1600 ppm (FAO/WHO,
1983).

111.10. Effets hématologiques

Lors d'une étude portant sur quatre chiens (deux males et deux femelles) soumis a un
traitement quotidien de 25 ou 50 mg de pirimicarbe/Kg de poids corporel pendant 110
semaines, deux de ces animaux ont manifesté une anémie. Il a été observé une diminution du
taux d'hémoglobine, la présence de méthémoglobine, et une augmentation significative du
pourcentage de réticulocytes. Les niveaux de bilirubine non conjuguée dans le sérum ont été
accrus. En revanche, les deux autres animaux n'ont présenté aucun signe d'altération.
Certaines indications suggérent que le pirimicarbe pourrait stimuler la production d'anticorps
IgG (Jackson et al., 1977).
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111.11. Effets sur la reproduction

L'administration par gavage de pirimicarbe a des rates gestantes a jeun au jour 18 de la
gestation, a des doses de 2 ou 20 mg/kg, a entrainé une diminution de l'activité de
l'acétylcholinestérase chez le feetus et la mére a 1 et 5 heures aprés 1'administration, mais pas a
24 heures. Les effets ont été observés dans le sang, le foie et le cerveau du feetus et de la mére
a la dose élevée, mais pas dans le cerveau maternel a la dose faible. Dans des études
préliminaires, les rates gestantes non a jeun ayant recu du pirimicarbe a 20 mg/kg n'ont
présenté aucune dépression de l'acétylcholinestérase 5 heures apres I'administration (Cambon
et al., 1979). Le pirimicarbe a affectt de maniere similaire les isoformes de

l'acétylcholinestérase chez les feetus et les meres (Cambon et al., 1980).

Au cours dune étude de reproduction sur trois générations menée avec des rats,
I'incorporation de pirimicarbe dans I'alimentation jusqu'a une concentration de 750 ppm n'a
pas démontré de tératogenicité et n'a eu aucun impact sur la fertilité, la gestation, la lactation,
la viabilité ou la croissance des jeunes avant le sevrage. De méme, l'administration de
pirimicarbe dans I'alimentation de souris a des concentrations de 40 ou 500 ppm pendant toute
la gestation n'a pas entrainé de tératogénicité ; cependant, une légere réduction du nombre
d'implantations a été observée a ces deux doses. Chez les lapins exposés par voie orale au
pirimicarbe a des doses allant jusqu'a 5 mg/kg/jour du jour 1 au jour 28 de la gestation, aucun
effet tératogene n'a été observé ; cependant, une toxicité maternelle a des doses de 2,5

mg/kg/jour ou plus a conduit a une réduction du poids des feetus (FAO/OMS, 1977).

Dans une récente étude menée sur des rats, I'examen histologique des testicules des rats
traités avec 147 mg/kg de pirimicarbe pendant 28 jours a révélé des altérations significatives,
notamment un rétrécissement du diametre, une diminution notable du nombre de
spermatozoides, des tubules séminiféres présentant un épithélium germinal perturbé avec
différents niveaux d'atrophie, ainsi que des signes de dégénéerescence et de nécrose associés a
une augmentation marquée de l'espace interstitiel et a une diminution du nombre de cellules
de Leydig (Figure 07). Ces manifestations histopathologiques étaient accompagnées d'une
élévation du cortisol et d'une diminution principalement de I'hormone testostérone. En
revanche, aucun changement pathologique n'a été observé dans les sections testiculaires des
rats témoins non traités. L'analyse microscopique du tissu testiculaire des rats du groupe
témoin a montré une architecture histologique normale des tubules séminiféres, caractérisée

par la présence de toutes les couches cellulaires des cellules germinales et une lumiere
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remplie de spermatozoides (Figure 06) (Khattabi et al.,, 2023). Une étude précédente,
cohérente avec ces résultats, met en évidence le r6le potentiel de l'impact des pesticides
carbamates sur les hormones naturelles de I'axe hypothalamo-hypophysaire-testiculaire,
provoquant des perturbations dans le fonctionnement du systeme reproducteur masculin. Cette
étude a identifié des données soutenant I'idée que l'exposition aux carbamates entraine une
diminution des niveaux d'hormone de libération des gonadotrophines (GnRH), d’hormone
lutéinisante (LH) et/ou d'hormone folliculo-stimulante (FSH), ce qui compromet la
stéroidogénese et la spermatogenése. En outre, elle a relevé différentes altérations
histologiques dans les testicules, accompagnées d'une réduction de la capacité reproductive
masculine (Moreira et al., 2022).

Figure 06 : Photomicrographies des coupes Figure 07 : Photomicrographies des coupes

histologiques des testicules du histologiques des testicules du
groupe de controle (H&E, 10x). groupe traité (H&E, 10x).
(Khattabi et al., 2023). (Khattabi et al., 2023).

111.12. Effets sur la génotoxicité et la cytotoxicité

Les informations disponibles sur les propriétés génotoxiques et cytotoxiques du
pirimicarbe sont a la fois limitées et contradictoires. Seules quelques données sont disponibles
dans la littérature (OMS-FAOQ, 2004, 2009). Des études de génotoxicité et de cytotoxicité ont
été réalisées sur ce carbamate en utilisant divers indicateurs sur différents systemes
cellulaires. Un résumé des résultats obtenus a ce jour est présenté dans le Tableau VIII

(Soloneski et Larramendy, 2012).
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Des résultats contradictoires ont été observés concernant l'induction de la mutagénicité
dans les cellules lymphomateuses de souris L5178Y, indépendamment de la présence ou de
l'absence d'un systeme d'activation métabolique du foie de rat (Clay, 1996). En outre,
I'induction de cassures simples de I'ADN, évaluée par le test de comet alcalin, a montré des
résultats positifs chez les lymphocytes humains exposés in vitro au pirimicarbe (Soloneski et
Larramendy, 2010). Des résultats similaires positifs ont été obtenus lors de la réalisation du
test d'échange de chromatides sceurs dans les cellules d'ovaire de hamster chinois. De plus,
une augmentation significative des aberrations chromosomiques a été rapportée dans ces
cellules aprés exposition au pirimicarbe (Soloneski et Larramendy, 2010). Wildgoose et al.,
(1987) ont rapporté des résultats négatifs chez les lymphocytes humains, que ce soit en
présence ou en l'absence d'activation métabolique par le systéme S9. Enfin, Il'induction
d'altérations dans la progression du cycle cellulaire a été observee dans les cellules d'ovaire de
hamster chinois aprés une exposition in vitro au pirimicarbe (Soloneski et Larramendy,
2010).

Dans les études in vivo de génotoxicité et de cytotoxicité, le pirimicarbe a démontré sa
capacité a induire différents types de lésions. Il a été signalé que cet insecticide pouvait
produire des résultats positifs lorsqu'il était testé avec le systeme de mosaique oculaire
blanc/blanc+ (w/w+) pour les mutations somatiques et la recombinaison (SMART), utilisant
la Drosophile (Drosophila melanogaster) comme modeéle expérimental (Aguirrezabalaga et
al., 1994). Toutefois, McGregor et al., (1974) ont observé des résultats négatifs lors de
I'exécution du test de mutation létale dominante chez les souris. Des conclusions similaires
ont été obtenues par Kennelly (1990) lors de l'analyse de la synthése non programmee de
I'’ADN dans les cellules hépatiques de rat. Sur le plan chromosomique, I'administration orale
de pirimicarbe n'a pas entrainé d'altérations chromosomiques dans les cellules de la moelle

osseuse de rats males Wistar (Anderson et al., 1980).

Cepandant, Pilinskaia (1982) a noté une augmentation significative des aberrations
chromosomiques dans les lymphocytes du sang périphérique chez les travailleurs exposés au
pirimicarbe. Enfin, lorsque I'induction des micronoyaux a été évaluée, des résultats positifs
ont été observés dans les érythrocytes du poisson Cnesterodondecemmaculatus et chez les
tétards de Rhinellaarenarum, selon les travaux de Vera Candioti et ses collaborateurs (Vera
Candioti et al., 2010a, b). En revanche, I'utilisation d'un modéle mammifére pour la détection
des micronoyaux a révélé des résultats négatifs dans les cellules de la moelle osseuse de rats,

comme l'ont rapporté Jones et Howard (1989).
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Tableau VIII : Evaluation de la génotoxicité et de la cytotoxicité induites par le pirimicarbe
sur différents systémes cibles (Soloneski et Larramendy, 2012).

Indicateur/Systeme Concentration Résultats | Références
Mutation cellulaire au locus tk | 1 400 mg/ml — S9 - Clay, 1996
Cellules de lymphome de | 100 mg/ml+ S9 + Clay, 1996
souris L5178 Y
Alkaline comet 50 — 500 pg/ml + Undeger&Basaran, 2005
lymphocytes humains
Test d'échange de chromatides | 100 — 200 pg/ml + Soloneski&Larramendy,
seeurs
Cellules CHO-K1 2010
Anomalies chromosomiques 10 — 300 pg/ml + Soloneski&Larramendy,
Cellules CHO-K1 2010
Lymphocytes humains, S9 +/- | 500 pg/ml - Wildgoose et al., 1987
Altération dans la prolifération | 100 — 300 pug/ml + Soloneski&Larramendy,
du cycle cellulaire
Cellules CHO-K1 2010
Teste in vivo Les données ne Aguirrezabalaga et al.,
Systeme de mosaique oculaire sont pas N 1994
w/w+
Drosophila melanogaster disponible.
Mutation létaledominante 20 mg/Kg de - McGregor, 1974
Souris poidscorporel
Synthesed'ADN non 20 mg/Kg de - Kennelly, 1990
programmée poidscorporel
Cellules du foie de rat
Aberrations chromosomiques | 50/-100 mg/Kg - Anderson et al., 1980
Cellules de la moelle osseuse | de poidscorporel
de rat
Lymphocytes humains Les données ne + Pilinskaia, 1982

sont pas

disponible.
test des micronoyaux
Cnesterodondecemmaculatus | 50 — 157 mg/L + Vera Candioti et al., 2010b
Rhinellaarenarum 80 — 250 mg/L + Vera Candioti et al., 2010a
cellules de la moelle osseuse | 69.3 mg/Kg de - Jones & Howard, 1989
de rat poidscorporel

Une autre étude a évalué les effets génotoxiques et cytotoxiques in vitro induits sur les
cellules ovariennes de hamster chinois par l'insecticide pur pirimicarbe et sa formulation
commerciale Aficida® (50 % de pirimicarbe, Syngenta Agro S.A., Buenos Aires, Argentine).

De plus, les effets génotoxiques et cytotoxiques in vitro et in vivo de ces substances ont été
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examinés sur les cellules ovariennes de hamster chinois, ainsi que sur les érythrocytes
circulants du poisson Cnesterodondecemmaculatus et des tétards de Il'amphibien
Rhinellaarenarum. lls ont constaté que le pirimicarbe/Aficida® induisait des échanges de
chromatides sceurs (SCE) dans les cellules de mammiféres, indiquant une activité clastogeéne.
Il a été proposé que, sur le plan chromosomique, I'induction de SCE constitue un indicateur
fiable pour la détection des clastogénes, ce bioessai étant plus sensible que l'analyse des
aberrations chromosomiques induites par ces agents (Palitti et al., 1982). Les résultats mettent
également en évidence la capacité du pirimicarbe/Aficida® a provoquer des dommages a
I'ADN, évalués qualitativement et quantitativement par la fréquence des aberrations
chromosomiques (Soloneski et Larramendy, 2012).

De plus, une activité clastogene/aneugéne putative exercée in vitro par le
pirimicarbe/Aficida® a également eété démontrée par la capacité de ce pesticide a induire des
micronoyaux. L'analyse de la réplication proliférative et des index mitotiques a montré que le
pirimicarbe/Aficida® était capable de retarder la progression du cycle cellulaire et de réduire
de maniére marquée l'activité mitotique cellulaire dans les cellules de mammiferes in vitro.
De plus, le pirimicarbe/Aficida® a induit une cytotoxicité cellulaire évidente. Cet effet
délétere a été évalué par une perte d'activité lysosomale (indiquée par une diminution de la
captation de rouge neutre) et des altérations du métabolisme énergétique (mesurées par
I'activité de la succinate déshydrogénase mitochondriale dans le test MTT), comme clairement
révélé dans les cellules d'ovaire de hamster chinois traitées avec cet insecticide.

Dans I'ensemble, les résultats ont révéle que le pirimicarbe, sous sa forme pure et dans sa
formulation commerciale Aficida®, présente des effets génotoxiques et cytotoxiques
significatifs sur les cellules ovariennes de hamster chinois ainsi que sur les érythrocytes
circulants du poisson Cnesterodondecemmaculatus et des tétards de Il'amphibien

Rhinellaarenarum (Soloneski et Larramendy, 2012).

111.13. Les effets neurocomportementaux

Les essais comportementaux chez les rongeurs sont couramment utilisés pour évaluer les
comportements observables et les événements neurologiques, tels que l'activité locomotrice,
les comportements analogues a la dépression, la socialisation, la mémoire et d'autres traits
comportementaux (Uslu, 2021). Le labyrinthe en croix surélevé et le test du champ ouvert
figurent parmi les procédures les plus répandues pour étudier les comportements similaires a

I'anxiété chez les rats (Knight et al., 2021). De plus, le labyrinthe d'expérimentation en zéro a
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été proposé et validé comme dispositif de mesure de I'état anxieux. Cependant, le test de nage
forcée reste un outil éprouve pour évaluer non seulement l'anxiété et la peur, mais également
I'activité locomotrice et exploratoire (Diaz-Moran et al., 2014). De méme, le test de nage
forcée est l'un des tests les plus couramment utilisés pour évaluer les comportements
similaires a la dépression chez les modéles animaux (Baranyovits et Ghosh, 1969). Les
résultats obtenus au cours d'une étude ont mis en évidence I'impact négatif du pirimicarbe sur
le comportement des rats. En effet, chez les rats traités avec 145 mg/kg de pirimicarbe
pendant 28 jours, une réduction significative de la distance totale parcourue, un nombre
minimal de visites a la zone centrale et une augmentation de la durée de séjour dans la
périphérie et les coins de l'appareil ont été observés, indiquant une diminution notable de
I'activité locomotrice par rapport aux groupes témoins. De plus, cette étude a révélé que
I'anxiété induite chez les rats traités était corrélée a une réduction significative du temps passé
dans les sections ouvertes, une augmentation du temps passe dans les sections fermées, une
diminution du nombre total d'entrées dans les sections ouvertes, une réduction de la fréquence
des plongées de téte et une latence prolongée avant d'entrer dans les sections ouvertes. En
outre, la capacité de grimper dans le test de nage forcée était tres faible chez les rats exposés
au pirimicarbe, ceux-ci passant la majorité de leur temps immobiles (Khattabi et al., 2023).
Ces déficiences révelent clairement une diminution des compétences cognitives et
locomotrices, corroborant l'effet dépressif du pirimicarbe. Divers effets néfastes sur le
neurocomportement ont déja été documentés suite a l'exposition a une combinaison de
pesticides, méme a des doses sans effet nocif observable (NOAEL) (Sergievich et al., 2020).

Les comportements dépressifs et anxieux declenchent la libération de glucocorticoides
(Fodor et al., 2016 ; Steckler et al., 1999). Une exposition prolongée ou répétée au stress
conduit a une hyperactivité marquée des voies de stress deja sensibles, entrainant une
sécretion persistante de cortisol. Cette augmentation prolongée du cortisol peut provoquer des
altérations des récepteurs des glucocorticoides, contribuant ainsi a la pathogenése des troubles
de I'humeur et de l'anxiété (Mello et al., 2003). Les données issues de cette expérience
corroborent cette hypothese, révélant des niveaux plasmatiques élevés de cortisol chez les rats
présentant des symptomes anxieux et dépressifs dans le groupe traité avec le pirimicarbe

comme agent de stress chimique (Khattabi et al., 2023).
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IV. Conclusion

Il est important de noter que 1’exposition au pirimicarbe présente une gamme d'effets
toxiques potentiels sur différentes especes, allant des animaux de laboratoire aux travailleurs
exposés dans des environnements de fabrication. Ces effets incluent des altérations
enzymatiques, des symptémes cholinergiques, des effets hématologiques, des perturbations
hormonales, des impacts sur la reproduction, des effets génotoxiques et cytotoxiques, ainsi
que des altérations du comportement et des capacités cognitives.

Ces découvertes soulignent l'importance d'approfondir les recherches pour mieux
comprendre les mécanismes sous-jacents des effets du pirimicarbe, ainsi que son impact a
long terme sur la santé humaine et environnementale. Des études supplémentaires sont
nécessaires pour évaluer les risques pour la santé humaine, en particulier chez les travailleurs
exposés, et pour développer des alternatives plus slres et durables aux pesticides contenant du
pirimicarbe. De plus, des mesures de reglementation plus strictes et une surveillance accrue de
l'utilisation de ce pesticide peuvent étre nécessaires pour réduire les risques pour la santé

publigue et I'environnement.
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