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Introduction
Introduction

Avec une population actuelle de 7,4 milliards d’individus, la planéte devrait accueillir pres
de 8 milliards d’habitants en 2030, ce qui représente une croissance démographique
importante. Cela induit obligatoirement une augmentation des besoins en nourriture. Ces
besoins doivent étre satisfaits par une forte productivité de 1’agriculture moderne intensive et
indépendante le plus possible d’intrants issus de 1’agrochimie (Udeigwe et al., 2015).

Parmi ces intrants, le glyphosate, mis sur le marché en 1974 sous le nom commercial «
Roundup » par la société agroalimentaire transnationale américaine Monsanto (Duke et
Powles, 2008). De nos jours, il existe des centaines d’herbicides a base de glyphosate
commercialisés sous différentes marques dans plus de 100 pays a travers le monde (Williams
et al., 2000).

Il est generalement pulvérise sur les mauvaises herbes ou sur certaines cultures avant la

récolte (Woodburn, 2000), mais aussi au niveau des zones résidentielles, les foréts, les
emprises, les plantes ornementales, et le gazon (USEPA, 2019).
Cet herbicide représente la molécule pesticide la plus utilisé dans le monde, en raison de son
coQt raisonnable, sa grande efficacité contre un large spectre de plantes et du fait de sa tres
grande souplesse d’utilisation (Benbrook, 2016). Dans de nombreux cas, le glyphosate a
également remplacé des herbicides présentant une toxicité aigué plus élevée pour les especes
non ciblées, y compris les humains (par exemple, l'atrazine, un cancérogéne possible pour
I'hnomme et toxique pour de nombreux poissons) (Ribaudo et Bouzaher 1994 ; Ziwei et al.,
2021).

En 40 ans (de 1974 a 2014) son utilisation mondiale a été multipliée par 100
(Vandenberg et al., 2017). Cette hausse est essentiellement apercue depuis le développement
des semences résistantes au glyphosate (Duke et Powles, 2008), incitant les agriculteurs a
augmenter le taux d’applications (USDA, 2014 ; NASS, 2014) sur toutes sortes d’adventices
sans pourtant toucher a I’intégrité¢ des plantes cultivées. Ensuite, I’apparition des mauvaises
herbes résistante au glyphosate a encore une fois amené les agriculteurs a pulvériser
davantage de glyphosate qu’auparavant (Vangessel, 2001). L’augmentation exponentielle de
I’utilisation du glyphosate au fil des années a également suscité une inquiétude accrue quant a
sa possible toxicité et a ses éventuelles conséquences sur la santé humaine. Par conséquent, le
nombre d’études sur les effets du glyphosate sur la sant¢ humaine a augmenté ces derniéres
années (Tarazona et al., 2017). Bien que les herbicides a base du glyphosate soient
principalement appliqués sue la partie aérienne des plantes, des quantités importantes sont
détectées dans differents compartiments environnementaux notamment via le ruissellement

(Van Bruggen et al., 2018). En effet, il a été retrouvé dans les parties les plus profondes du
1
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sol (Lupi et al., 2015), les produits alimentaires, I'urine humaine (Chiesa et al., 2019) mais
aussi dans le milieu aquatique et ce en raison de mauvaises pratiques d'application et de
pulveérisations excessives (Hanke et al., 2010).

Le glyphosate représente €galement un ¢lément central de I’agriculture industrielle
moderne et les alternatives existantes, moins efficaces, empéchent certains secteurs
économiques de se passer de 1’usage de cet herbicide. Il a également été associé a divers effets
négatifs sur I’environnement et les créatures non ciblées (Antier et al., 2020a). Grace a son
importante efficacité, une dépendance économique du secteur agronomique pour cette
molécule est alors née (Brookes et al., 2017).

Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) de I'Organisation mondiale de
la santé (OMS) avait classé le glyphosate en 2015 comme “probablement cancérigene pour
I'hnomme", au méme titre que la consommation de viande rouge et de boissons gazeuses a une
température supérieure a 65 °C. En dépit de cette classification, de nombreuses agences de
réglementation nationales et internationales aient démontré que l'utilisation judicieuse du
glyphosate ne présente pas de risque pour I'environnement et la santé humaine (Antier et al.,
2020b ; Maggi et al., 2020 ; Meftaul et al., 2020 ; USEPA, 2021 ; Kudsk et Mathiassen,
2020) ; pourtant, un certain nombre de gouvernements envisagent toujours d'établir des
restrictions ou des limites sur 1'utilisation du glyphosate en agriculture comme c’est le cas de
la Thailande et I'Indonésie (Brookes et Graham, 2019), tandis que le gouvernement mexicain
a décidé de l'interdire carrément & partir de janvier 2024 (DOF-Diario, 2020). Aux Etats-Unis
comme (Meftaul et al., 2020) comme en Europe (selon le Journal Officiel de 1’Union
Européenne), il demeure disponible a la vente. En d’autres pays tels que Sri Lanka, il a été
interdit pour une certaine période mais l’interdiction a ensuite été levée (Dorlach et
Gunasekara, 2023). Ce recul est d’ordre politique, car la molécule en question est tout
simplement controversée (Caiati et al., 2020).

Le renouvellement de I’autorisation du glyphosate dans plusieurs pays a travers monde

(Canada (Bacon et al., 2018), Sri Lanka (Orlach et Gunasekara, 2023), les pays membres
de 'UE (Union européenne, 2024) est désormais 1’occasion d’une remise a plat de la
dangerosité de cet herbicide sur I’environnement et sur la santé humaine.
Pour ce faire, nous aborderons dans ce mémoire les différents effets du glyphosate sur la
faune et la flore, ainsi que les mécanismes selon lesquelles il exerce ces effets. Nous
aborderons également la nécessité de trouver des méthodes alternatives valables a 1’utilisation
du glyphosate.

Nous allons donc faire une mise au point sur la toxicité du glyphosate tout en mettant en

lumieres les résultats obtenus jusqu'a présent sur ce pesticide.
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Ce travail dans sa globalité s’articule autour de trois grands axes :

La premiére partie est une vue d’ensemble sur la molécule, comprenant I’historique de
glyphosate, son mode d’action et son utilisation mondiale.
La deuxiéme partie concerne le devenir et I’impact du glyphosate sur I’homme et I’animal, en
terme de toxicocinétique ainsi que d’effets toxiques liés a une exposition aigue ou chronique a
ce phytocide
La troisieme partie englobe le devenir et les divers impacts du glyphosate sur le sol, ’eau,

’air ainsi que sur les mauvaises herbes.

Enfin, nous terminerons notre travail par une conclusion générale et des perspectives a

prendre en compte pour les recherches ultérieures.
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1. Vue d’ensemble sur la molécule

Le glyphosate est la molécule active des herbicides commerciaux a bases de glyphosate
(c’est-a-dire « Glyphosate-Based Herbicides » en anglais, abrégés « GBHs ») (Jessy, 2021),
le Roundup étant le plus populaire (Figure 1). Il est pulvérisé sur la partie aérienne de la
veégétation en période de post-émergence. Il est essentiellement absorbé par les feuilles puis
va pénétrer pour rejoindre la séve. Une fois a I’intérieur, il sera véhiculé d'un organe a un
autre jusqu’aux racines. Il aura une action généralisée et détruira la totalité de la plante
(Franz et al., 1997).

1.1. Historique

Le glyphosate est I'herbicide le plus réussi de I'histoire (Duke et Powles, 2008). Tout a
commencé quand un chimiste suisse travaillant pour une société pharmaceutique, le docteur
Henri Martin, a découvert le glyphosate en 1950 (Dill et al., 2010). 1l a éte breveté pour la
premiére fois en 1964 par Toy et Uhing comme un puissant chélateur des minéraux (Toy et
Uhing, 1964). Ce n’est qu’en 1970, qu’un chimiste de Monsanto, le docteur John Franz, a
identifié l'activité herbicide du glyphosate et une préparation finale appelée Roundup a été
vendue pour la premiére fois commercialement par Monsanto en 1974 (Duke et Powles,
2008).

L'utilisation mondiale du glyphosate était modeste dans les années 1970 par rapport aux
herbicides les plus largement appliqués alors sur le marché (par exemple l'atrazine, le
métolachlore).

Durent les deux décennies qui suivent, le nombre et la diversité des usages agricoles et
non agricoles ont augmenté régulierement, mais le volume vendu était limité (Benbrook,
2016) car le glyphosate, doté de propriétés hautement systémiques lui permettant de tuer la
mauvaise herbe en I’appliquant seulement sur un faible pourcentage de son feuillage ce qui lui
procure un niveau élevé de phytotoxicité pour les cultures limitant ainsi sa vente et son
utilisation (Duke, 2018).

Des tentatives ont été faites pour utiliser le glyphosate dans les cultures en rangs tout en
évitant tout contact avec les cultures en employant des dispositifs d'application qui
n‘'utilisaient pas de pulvérisations géneralisées, tels que des pulvérisateurs blindés (Derting,
1987 ; Barrentine et al., 1992). Ces technologies d'application n'ont pas été largement
adoptées a cause des problemes techniques liés a l'application des herbicides sur toutes les
mauvaises herbes et des dégats frequents et inacceptables aux cultures. Rendre les cultures
résistantes au glyphosate grace a la biotechnologie a resolu le probléeme (Duke, 2018). En

1996, Monsanto développe des cultures génétiguement modifiées baptisées « Roundup
o]
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Ready : RR», congues pour résister aux traitements par le Roundup. Des leur introduction
dans le marché, I'utilisation agricole mondiale du glyphosate s'est alors explosé (Benbrook,
2016).

Cette technologie a été une aubaine pour les agriculteurs, car elle simplifiait et réduisait le
co(t de la gestion des mauvaises herbes, tout en donnant de meilleurs résultats par rapport aux
multiples herbicides utilisés auparavant avec un impact environnemental réduit, grace a une
réduction du travail du sol, de l'utilisation de combustibles fossiles et I'utilisation d'herbicides
plus toxiques (Duke, 2018). Mais cette avancé technologique n’est pas sans conséquence.

Dans les alentours de 2000, un nouveau probleme est apparu, les mauvaises herbes
semblent acquérir une résistance au glyphosate, contraignant ainsi les agriculteurs a
augmenter les dosages pour la deuxiéme fois de I’histoire de cet herbicide (Vangessel, 2001).

En 2010, il a été breveté par Monsanto comme antimicrobien (Williams et Semlitsch,
2010). Une année aprés, I’agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation, de
I’environnement et du travail (ANSES) le classe comme perturbateur endocrinien possible.
Un moment décisif s'est produit en mars 2015, lorsque le centre international de recherche sur
le cancer (CIRC) I’a classé comme « probablement cancérigéne pour 'homme » (Guyton et
al., 2015; Kudsk et Mathiassen, 2020). Cette classification a motivé plusieurs Etats
membres de 1’union européenne (UE) a restreindre l'utilisation du glyphosate au niveau
national (Bazzan et Migliorati, 2020 ; Tosun et Varone, 2021). A ce jour, le glyphosate est
toujours autorisé, avec des différences de restriction d’un pays a I’autre, mais néanmoins, les
études scientifiques a son sujet s’intensifient.

1.2. Définition

Le glyphosate est un herbicide organophosphoré (Gill et al., 2017), systémique, non
sélectif (Duke, 2018) et a activité foliaire (Duke et al., 1988), utilisé principalement pour
lutter contre les adventices dans les champs agricoles, les vergers, les bords de routes, les
voies ferrées et les jardins publics et domestiques que ce soit pour la dessiccation des cultures,
le désherbage ou méme le renouvellement des prairies permanentes (Antier et al., 2020a). Ce
phytocide cible toutes les plantes annuelles et vivaces (Franz et al., 1997) notamment les
graminées, les carex, les mauvaises herbes a feuilles larges et les plantes ligneuses.

Figure 1 : Illlustration du produit commercial Roundup contenant le glyphosate.
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Sous sa forme acide, le glyphosate est moins soluble que sous sa forme de sel. Les GBHs
sont donc constitu¢s de glyphosate sous sa forme saline, a savoir 1’isopropylamine, comme
étant la forme la plus fréquemment retrouvé dans le marché (Duke et Powles, 2008).

Plusieurs autres formes peuvent également exister, notamment le sel d'ammonium, le sel
de diammonium, le sel de diméthylammonium et le sel de potassium (Benbrook, 2016). La
préparation commerciale se compose d'environ 5 sels de glyphosate, d'un ou plusieurs co-
formulants et d'autres agents mineurs comme des colorants, des agents anti-mousses
(Williams et al., 2000 ; Bradberry et al., 2004), de I’eau (Mesnage et al., 2015 ; Myers et
al., 2016 ; Pham et al., 2019) ainsi qu’un ou plusieurs adjuvants destinées a étre mélangées
par I'utilisateur avec la préparation mére a fin de renforcer son efficacité (Van Bruggen et al.,
2018).

La dégradation du glyphosate, assurée essentiellement par les microorganismes, donne
lieu a ’acide aminométhylphosphonique (AMPA), son principal métabolite et le glyoxylate
via I’action de la glyphosate-oxydoréductase (GOX) (Pohl et al., 2019).

1.3. Propriétés physico-chimiques

Le glyphosate (N-phosphonométhyl glycine, C3HgNOsP) appartient a la famille chimique
des acides aminés (phosphonoglycine). Il s’agit d’un acide organique faible, analogue
structurel d'un acide aminé naturel, la glycine, doté d'un groupement phosphonate (son nom
est la contraction de glycine, phos- et -ate); de cette structure, il présente quatre pK, (<2 ; 2,6 ;
5,6 ; 10,6) (Sprankle et al., 1975a).

C’est un composé amphoteére comprenant une fonction amine secondaire basique au centre
de la molécule, un acide carboxylique et un acide phosphonique aux extrémités. La molécule
a donc la possibilité de former des sites cationiques et anioniques (Szekacs et Darvas, 2012).

D’une structure zwitterionique, trés soluble dans I'eau et tres polaire (logP < —3,2) (Han et
al., 2016), une somme de caractéristiques qui a longtemps rendu son analyse chimique
difficile, longue et colteuse. La structure zwitterionique du glyphosate lui confeére la capacité
de chélater avec des métaux trivalents et quadrivalents (Villarreal et al., 2017).

La liaison covalente entre les atomes de carbone et de phosphore est caractéristique de ces
composés organophosphorés et confere au glyphosate plusieurs spécificités chimiques et
physiques, telles qu'une forte adsorption, une haute solubilité dans I'eau, son insolubilité dans
les solvants organiques (Williams et al., 2000) et une compatibilité avec d'autres substances
chimiques (Villarreal et al., 2017).

L’identité chimique ainsi que les propriétés physicochimiques du glyphosate, de son sel
d’isopropylamine et de son principal métabolite (AMPA) sont résumés dans les tableaux I et
1.
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Tableau I : Identité chimique du glyphosate, de son sel d’isopropylamine et de son principal
métabolite (AMPA). (McBean, 2011 ; O’Neil et al., 2013 ; Chemid, 2017)

Caractéris- Glyphosate Sel d’isopropylamine de AMPA
tique glyphosate
Nom Glyphosate Glyphosate Acide aminométhyl
chimique isopropylamine phosphonique
Synonyme Glyphosate ; N- N-(phosphonométhyl) 1-
(s) (phosphonomeéthyl) glycine ; Aminomethylphosphonic
glycine; acide compose avec 2- acid,

phosphonométhylimino-

acetique

propylamine (1:1) ;
Glyphosate-

isopropylammonium;

Amino methane
phosphoric acid,;

Aminomethylphosphonic

acid.
Liste Pondmaster; Roundup® Roundup®; Rondo; -
partielle des | Max; Glifoglex; Glycel; | Rodeo; Glifonox; Glycel,
noms Muster; Rondo; Sonic; MON-0139; CP 70139;
commerci- Spasor; Sting; Shackle
aux Tumbleweed; MON- (USEPA, 1993)
enregistrés 0573; CP 67573
Formule C3HgNOsP C3HgNOsP.C3HgN CHgNO3P
chimique
0 0] [¢] 0 H.C._ CH (]
il 55 ST Wit b g
HO
Numéro 1071-83-6 38641-94-0 1066-51-9
CAS*

*CAS = Chemical Abstracts Service

Tableau I1 : Propriétés physiques et chimiques du glyphosate, de son sel d'isopropylamine et
de ’AMPA. (McBean, 2011 ; O’Neil et al., 2013)

Propriété Glyphosate Sel d’isopropylamine AMPA
de glyphosate
Poids moléculaire 169.07 228.2 111.04
(g/mol) (EPI Suite, 2012)
Couleur Blanc Blanc -
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Etat physique

Solide; cristaux

Poudre

Point de fusion 189,5 °C Deux étapes : 143-164 -
(Décomposition vers et 189-223°C
200 - 230 °C)
Point d'ébullition Pas de données Se décompose sans -
bouillir
Densité a20° C 1,705 1,482 -
Odeur Inodore Inodore -
Solubilité:
Eaua25°C 12,000 mg/L 1 050 000 mg/L (pH | 1.10° mg/L (estimé)
10,500 mg/L (pH 1,9 ; 4,32 25°C) (EPI Suite, 2012)
20°C)
Solvant (s) Insoluble dans la plupart | Dichlorométhane 184 -

Organique (s)

des solvants organiques:
acétone, éthanol et

xyléne

mg/L a 20°C ;

méthanol 15 880 mg/L

a20°C

Constantes de

dissociation

pKa;= 0,8 ; PKa,=3;
pKaz=6 ; pKas= 11 ;
/
pKa; <2 ; PKa,= 2,6 ;
pKaz=5,6 ;
pkas= 10,6
(Sprankle et al., 1975b)

pKa;= 2,184 20 °C
(monophosphate) ;
pKay= 5,77 4 20°C

(acide carboxylique)

pKa;=0,9;

pKa,= 5,6 ;

pKas= 10,2
(Smit et al., 2001)

Coefficients de

partage

Log Kow

Log Koc

<-34

3,4-3,7 (Koc = 2 6004
900)
(Glass, 1987)

Pas de données

-2,17 (estimeé
KowWIN)

-3,36 (estimeé ClogP)
(Traas et Smit,
2003)
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Pression de 9,8.10° mmHg 1,58 .10° mmHg 1,26 .10 mmHg
vapeur (a 25°C) (EPI Suite, 2012)
Constante de la 2,1.10%atm.m®mol | 3,3.10™atm.m®/mol 1,25.10%

loi d'Henry (& (EPI Suite, 2012) (EPI Suite, 2012) atm.m®mol
25°C) (EPI Suite, 2012)

1.4. Co-formulants et adjuvants

Pour améliorer le pouvoir herbicide de la substance active, c’est-a-dire, favoriser son
absorption, sa pénétration et sa translocation dans les plantes, le glyphosate est mélangé a un
certain nombre de co-formlulants (Palma et al.,, 2020), et d’adjuvants notamment des
tensioactifs comme I'alkylamine (Miller et al., 2010).

Les formulations commerciales sont disponibles sur le marché dans une variété de
dosages, allant de 1 jusqu'a 41% ou plus de glyphosate (Bradberry et al., 2004), cependant,
I’ensemble de co-formulants associés a la substance active sont de nature et de concentration
majoritairement inconnus, car protégés légalement par ce que 1’on appelle le secret industriel
(Annett et al., 2014). Certains de ces co-formulants sont néanmoins connus tels le nitroryl ou
les alkyles polyglucosides (Mesnage et al., 2019), or, la polyoxyéthyléne tallowamine
(POEA) en est I’exemple le plus marquant, connu, depuis longtemps, pour sa haute toxicité
envers les poissons, souvent plus toxique que le glyphosate lui-méme (Folmar et al., 1979).

D’ou la nécessité d’intégrer les co-formulants incorporés dans les GBHs lors des études
toxicologiques sur le glyphosate (Grandcoin et al., 2017 ; Mesnage et Antoniou, 2017 ;
Mesnage et al., 2019).

De nos jours, des centaines de GBHs sont enregistrés sous différentes marques
commerciales dans plus de 100 pays a travers le monde (Williams et al., 2000).

1.5. Mode d’action

Contrairement au paraquat, qui est un herbicide de contact a action rapide, le glyphosate
agit lentement et se déplace facilement vers les méristemes eloignes du feuillage traité (Duke,
1988).

L’efficacité du pouvoir herbicide du glyphosate est en réalité liée a son mode d’action
chez les végétaux, consistant a inhiber I’enzyme 5-enolpyruvyl-shikimate-3-phosphate
synthase (EPSPS) située majoritairement dans les chloroplastes et impliquée dans la voie de

synthese du shikimate (acide shikimique) (Duke, 2020) comme démontré dans la figure 2.
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Cette voie est nécessaire pour la synthése des acides aminés aromatiques tels que la
phénylalanine, la tyrosine et le tryptophane, unités essentielles pour la croissance de la plante
; ainsi que certains composés dérivés de cette voie métabolique (phytoalexines et lignanes)
utilisés pour se protéger des agents pathogenes microbiens (Hammerschmidt, 2018). L’arrét
de croissance et I’absence d’une protection suffisante meéneront la plante a une mort survenant
en 4 a 20 jours (Mahendrakar et al., 2014).

Cependant, il existe des preuves supposant que la mort de la plante peut étre liée aux
effets secondaires ou indirects du glyphosate et de I'AMPA (Gomes et al., 2014), qui résultent
d’une dérégulation de la voie du shikimate, conduisant a I'accumulation de niveaux élevés de
shikimate-3-phosphate et de shikimate ainsi qu’au siphonnage du carbone et du phosphate des
autres voies, perturbant davantage que la simple voie shikimate (Dayan et al., 2019).

La voie shikimique n'existe pas dans le régne animal, c'est pourquoi on pensait autrefois
que le glyphosate était « relativement non toxique pour les mammiferes » (Herrmann et
Weaver, 1999 ; Anadén et al., 2009).
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Phosphenolpyruvate

3-Deoxy-D-arabino-heptulosonate-7-phosphate

Shikimate 3-phosphate

5-Endopyruvylshikimate 3-phosphate

Chorismate
Arogénate Anthranilate
Phénylalanine Tyrosine Tryptophane

Erytrhose4-phosphate

3-Deoxy-D-arabino-heptulosonate-7-
phosphate synthase (DAHPS)

Y

3-Dehydroquinate
i synthase (DHQS)

3-Dehydroquinate

J' 3-Dehydroshikimate
dehydratase (DHQ)

3-Dehydroshikimate

Shikimate-5-
dehydrogenase

Shikimate

l Shikimate kinase (SK)

¢ 5-Endopyruvylshikimate 3- | Glyphosate

phosphate synthase (EPSPS)

|

Figure 2 : Présentation de la voie shikimique et le site d'action du glyphosate. (Helander et
al., 2012 ; Tiwari et al., 2019)

1.6. Classification et étiquetage

Le glyphosate est classe selon le reglement CLP (en anglais : Classification, Labelling and

Packaging of chemicals) qui définit des régles en matiére de classification, d'étiquetage et

d'emballage des produits chimiques pour les secteurs du travail et de la consommation. Le

tableau ci-dessous (Tableau I11) résume les principeaux points dans la classification et

I’étiquetage du glyphosate.
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Tableau 111 : Classification et étiquetage du glyphosate. (ECHA, 2017)

Classification Etiquetage
Danger Abréviat | Pictogr | Mention Mention de danger
Nature | Catégorie ion -amme | d’avertise | Code Texte
(sans +code* -ment
mention
H)
Danger Toxicité | Aquatic H411 | Toxique pour les organismes
pour le chronique | Chronic - aquatiques, entraine des effets
milieu Catégorie 2 @ néfastes a long terme
aquatiqu 2 GHS
€ 09
Lesions Catégorie Eye H318 | Provoque des lésions oculaires
oculaires 1 Dam.1 Danger graves
graves/
irritation GHS
oculaire 05
Ces avertissements soulignent les dangers potentiels pour la santé humaine et

I'environnement liés a l'utilisation du glyphosate.
1.7. Méthodes de détection du glyphosate

Les caractéristiques physicochimiques du glyphosate, a savoir son faible poids
moléculaire, sa polarité élevée, I'absence d'absorption ultraviolette, sa haute solubilité dans
I'eau, sa faible ionisation et sa faible volatilité, en font un composé difficile a détecter avec les
méthodes analytiques conventionnelles (Wumbei et al., 2019). En revanche, I'absence de
groupe chromophore dans la structure du glyphosate rend difficile sa détection directe par
chromatographie couplée a un photometre (Oliveira et al., 2018). Du coup, sa détection et sa
quantification exigent l'utilisation de méthodologies analytiques complexes afin d'atteindre la
sensibilité et la précision demandées.

La limite de détection (LOD) et la limite de quantification (LOQ) sont deux parameétres
fondamentaux pour évaluer la sensibilité d'une méthode analytique. Une méthodologie
analytique adéquate pour la détection du glyphosate dans les aliments est celle dont les
valeurs de LOD et LOQ sont bien inférieures aux limites maximales de résidus (LMR)
(Soares et al., 2021).
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Actuellement, la méthode qui présente la sensibilité et la sélectivité les plus élevees pour
I’évaluation du glyphosate dans les aliments est la chromatographie en phase liquide a haute
performance couplée a la spectrométrie de masse en tandem (HPLC-MS/MS), et c’est
également la méthode recommandée par le Laboratoire de référence de I’Union européenne
pour les résidus de pesticides (Ciasca et al., 2020). Cependant, il existe d'autres
méthodologies avec une bonne sensibilité, & savoir la chromatographie liquide a ultra haute
performance couplée a laspectrométrie de masse entandem (UHPLC-MS/MS) et la
préconcentration par amplification de champ électrique avec une injection électrocinétique
couplée a la chromatographie électrocinétique micellaire (FASI-MEKC) avec des LOQ qui
sont respectivement environ 30 et 100 fois inférieures aux LMR définies (Soares et al.,
2021).
1.8. Résidus de glyphosate dans I’alimentation
L'augmentation de la consommation de glyphosate au cours des derniéres décennies a
suscité des inquiétudes au sein de la communauté scientifique quant a I'impact qu'elle peut
avoir sur la santé humaine. Ainsi, des études ont été menées dans plusieurs pays (Vicini et al.,
2021 ; Poiger et al., 2017 ; Bou-Mitri et al., 2022 ; Rodrigues et de Souza 2018) pour
évaluer I’exposition humaine au glyphosate a travers I’analyse de différentes catégories
d’aliments qui présentent apparemment la source d’exposition majeure a cet herbicide. Bien
que, dans la grande majorité des cas, les valeurs détectées se situent dans les valeurs
légalement autorisées, il existe des groupes d'aliments pour lesquels les LMR ont été

dépassées (Soares et al., 2021).

Par ordre décroissant de fréquence de détection, il s'agit de I'eau, du miel, des céréales et
des végétaux. Par conséquent, le groupe alimentaire qui suscite le plus d'inquiétude est I'eau,
puisque c'est celui avec des valeurs plus élevées par rapport a la LMR, et plusieurs
échantillons sont jusqu'a 5000 fois supérieurs a ceux autorisés (Soares et al., 2021).

En général, la détection des résidus de glyphosate dans presque toutes les denrées
alimentaires, parfois dans des valeurs dépassant les limites légalement autorisées, peut mettre
en danger les populations les plus vulnérables, comme les enfants et les personnes &gées. 1l est
essentiel d’augmenter le nombre d’études ainsi que le nombre d’échantillons analysés dans
chaque étude afin d’avoir une image précise des résidus de glyphosate dans les aliments
(Soares et al., 2021).

1.9. Ventes, utilisation et applications dans le monde entier
En 1974, premiere année de commercialisation, la consommation de glyphosate était

d'environ 3000 tonnes. Mais I’ampleur et I’intensité de l’utilisation du glyphosate dans le
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monde ont rapidement changé a mesure que les cultures résistantes au glyphosate (GRCs)
gagnaient des parts de marché, passant d'environ 56 000 tonnes en 1994 a plus de 825 000
tonnes en 2014 (Benbrook, 2016). L’introduction des cultures GRCs a non seulement permit
de pulvériser le glyphosate sur davantage d’hectares plantés en cultures résistantes au
glyphosate, mais elle a permis de 1’appliquer de maniére plus intensive, ¢’est-a-dire que le
méme hectare subira plusieurs applications au cours d’une méme année pour une culture
donnée avec des taux d’application ponctuels plus élevés (Wumbei et al., 2019).

Cette augmentation exponentielle en fait I'nerbicide le plus utilisé au monde (Conrad et
al., 2017 ; Thompson et al., 2019) tant dans les pays développés que ceux en développement
(Agostini et al., 2020).

Les estimations montrent que la consommation annuelle de glyphosate va continuer a
augmenter et on s’attend a ce que dans les prochaines années, le cap du million de tonnes de
glyphosate utilisé dans le monde soit atteint (\Van et al., 2018).

Toutefois, les ventes annuelles d’herbicides ne constituent pas un indicateur de 1’intensité
de I'utilisation d’herbicides. La notion d'herbicide appliqué par zone agricole est 1'un des
parametres les plus importants pour déterminer avec plus de précision l'intensité de 1’usage
d'un herbicide donné (Benbrook, 2016).

Il y avait environ 1,4 milliard d’hectares de terres arables activement cultivées dans le
monde en 2014 (A.S.A., 2021). Sur cette masse continentale, on estime que 747 millions de
kg de glyphosate ont été utilisés a des fins agricoles. En conséquence, si ce volume de
glyphosate avait été appliqué uniformément, environ 0,53 kg de glyphosate aurait pu étre
pulvérisé sur chaque hectare de terres cultivées de la planete. Bien entendu, le glyphosate
n’était pas appliqué uniformément sur chaque hectare de terres cultivées. Le taux moyen
d’application de glyphosate par hectare et par année agricole en 2014 a chuté entre 1,5 et 2,0
kg/hectare (@rum et Holtze, 2017). A ces taux d'application, le volume total de glyphosate
appliqué en 2014 etait suffisant pour traiter entre 22 et 30 % des terres cultivées dans le
monde. Aucun pesticide dans I’histoire n’a été pulvériseé aussi largement.

La diversité des utilisations mondiales dans 1’agriculture et dans d’autres secteurs s’est
accrue au cours des 40 derniéres années (Villarreal et al., 2017) ce qui rend plus difficile la
compilation de données mondiales précises sur toutes les utilisations du glyphosate, en
particulier par secteur et utilisation spécifique.

Cependant, le glyphosate est utilisé en agriculture (grandes cultures, viticultures,
arboriculture), en maraichage, pour la gestion des voies ferrées (INERIS, 2020), des plantes

ornementales, des foréts et des pelouses (Steinmann et al., 2012).
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La quantité utilisée par hectare pour une utilisation agricole varie selon le type de
veégetation a détruire. Par hectare, c’est I’arboriculture et la viticulture qui semblent en
consommer le plus ainsi que les cultures conduites en agriculture de conservation des sols
(INERIS, 2020). Certaines applications ont été et sont toujours effectuées aprés la recolte
d'une culture, pour lutter contre les mauvaises herbes de fin de saison qui ont échappé a
d'autres mesures de contrdle. Dans certaines régions, les applications de déshydratants sont
effectuées tard dans la saison de croissance pour accélérer les opérations de récolte, en

particulier dans les cultures de petites céréales (Benbrook, 2016).
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2. Toxicocinétique

Les données toxicocinétiques du glyphosate sont résumées comme sulit :

Le glyphosate est facilement absorbé par le tractus gastro-intestinal ; trés peu de glyphosate
est absorbé par la peau ; on suppose que le glyphosate est facilement absorbé par les voies
respiratoires.

Le glyphosate absorbé est facilement distribué via le sang vers toutes les parties du corps,
mais ne s’accumule dans aucun organe ou tissu particulier.

Le glyphosate ne subit pas de métabolisme significatif chez les mammiféres ; <1 % est
métabolisé en acide aminométhylphosphonique (AMPA).

Environ les deux tiers d'une dose orale de glyphosate non absorbé sont excrétés dans les selles
sous forme inchangée. Le tiers restants est rapidement éliminé dans I’urine également sous
forme non métabolisée.

2.1. Absorption

Le glyphosate est absorbé plus rapidement par voie d’inhalation et par le tube digestif
apres le processus d’ingestion (USEPA, 2009).

2.1.1. Exposition par voie orale

Des études chez le rat montrent que lorsqu'il est administré par voie orale, le glyphosate a
une absorption rapide mais incompléte, avec seulement environ 20 & 30 % de la dose
administrée étant absorbée (EFSA, 2015a ; FAO/WHO, 2016).

Il a été trouvé que I’absorption orale est plus faible lorsqu’une dose plus élevée de
glyphosate est administrée. C’est ce qu’en témoigne une étude menée par Williams et al.
(2000), ou suite a ’administration d’une dose unique de glyphosate a raison de 10 mg/kg,
environ 30 a 36 % de la dose a été absorbé. Par contre, a une dose plus élevee (1000 mg/kg),
I’absorption semble étre plus faible (environ 19 a 23 %).

Dans les cas de consommation de grandes quantités (cas de suicides), la détection de
glyphosate dans les urines ou le sérum confirme 1’absorption par le tractus gastro-intestinal.
Comme le témoigne une étude prospective observationnelle sur 601 cas d’intoxications
(Roberts et al., 2010).

Le pic plasmatique survient quatre a cing heures apres ’absorption (IPCS, 1994 ; Chan
et Mahler, 1992 ; Anadon et al., 2009). Une équipe suisse a dosé le glyphosate et 1’acide
aminométhylphosphonique (ou AMPA), dans 1’urine 48 heures aprés consommation
d’aliments contenant les résidus de ces deux substances dans la farine de pois chiche (Zoller
et al., 2020). IIs ont trouvé que 1’excrétion urinaire totale par rapport a la dose administrée

¢était de 0,57 a 1,68 % pour le glyphosate et de 9,8 a 32,6 % pour I’ AMPA.
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2.1.2. Exposition par voie aérienne

Bien entendu, le niveau d’exposition est étroitement li¢ au degré de précaution pris lors
des opérations de préparation et d’épandage (masque, gants...)

Des recherches menées aupres des ouvriers impliques dans la production du glyphosate
fournissent des données intéressantes. Une étude (Zhang et al., 2020) met en lumiére une
exposition significative chez des ouvriers de quatre usines situées dans I'Est de la Chine. Les
concentrations dans l'air des ateliers variaient de 450 fois celles des travailleurs forestiers lors
des pulvérisations (Couture et al., 1995) a 29000 fois celles des zones agricoles exposées en
France (Ravier et al., 2019). Les concentrations urinaires atteignaient jusqu'a 17 mg/L, soit
plus de mille fois celles des agriculteurs utilisant le glyphosate. Ainsi, les différentes études
menees chez les agriculteurs, horticulteurs ou sylviculteurs indiquent que l'inhalation du
glyphosate lors de pulvérisations constitue une source mineure d'exposition, a condition que
les précautions d'utilisation soient respectées.

2.1.3. Exposition par voie dermique

L'absorption cutanée du glyphosate est limitée (USEPA, 1993) avec seulement environ 1
a 3 % de cet herbicide étant absorbé (FAO/WHO, 2016 ; European Commission, 2002)
mais cette portion peut augmenter jusqu’a environ cinq fois plus si la peau est blessee (Heu et
al., 2012) et peut entrainer la mort chez I'nomme (Kemi, 2006). Cela est d a la propriété de
I’hydrosolubilité du glyphosate qui le rend insoluble dans la plupart des matieres organiques.
Ainsi, la molécule lipophobe traverse mal la couche cornée de 1’épiderme (Wester et al.,
1991).

L’absorption percutanée du glyphosate a ¢té¢ étudiée chez des singes rhésus et sur les
tissus humains in vitro. La peau intacte de ces singes est mise au contact avec du glyphosate
radio marqué contenu dans des solutions de différentes concentrations pendant 12 heures. Le
pourcentage d’absorption dermique varie selon la dose d’application (de 3,7% pour une faible
dose a 5,5% pour une dose élevee) (Maibach, 1983). Cette étude montre aussi que le lavage
du site d’application cutanée avec de I’eau et du savon permet d’enlever jusqu’a 94% de la
dose. Le lavage a I’eau, quant a lui, élimine un maximum de 87% de la dose appliquée
(Wester et al., 1991).

Une autre étude montre que les vétements contaminés peuvent également étre une source
de penétration percutanée, ou Wester et al. (1996) ont trouvé que I'absorption a partir d'un
tissu en coton était de 0,74 %, soit la moitié de celle absorbée a partir d'une solution aqueuse
(1,42 %).
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2.2. Distribution

Bien que la biodisponibilité ne soit que de 23,21 %, il est probable que le glyphosate soit
distribué dans tout le corps par la circulation sanguine et qu'il puisse y avoir une diffusion
considérable dans les tissus pour exercer des effets systémiques (Anadon et al., 2009).

Les concentrations les plus élevées de glyphosate dans I'organisme ont été détectées dans
I'intestin gréle, le foie, les reins, les os (Williams et al., 2000 ; EFSA, 2016 ; FAO/WHO,
2016) et également dans les poumons (Kemi, 2006).

Seulement 1 % de la dose absorbée de glyphosate reste dans I’organisme du rat aprés 7
jours, ce qui démontre qu’il ne s’accumule pas dans 1’organisme. En outre, il a été démontre
que le glyphosate ne subit pas de circulation entérohépatique (EFSA, 2016). La concentration
de glyphosate dans le plasma est relativement stable pendant 30 heures et dans les poumons,
elle est plus élevée et plus active (Kemi, 2006).

2.2.1. Exposition par voie orale

Des données humaines limitées ont été trouvées concernant la distribution du glyphosate
apres absorption par voie orale (ATSDR, 2020).

Aprés administration orale, le glyphosate absorbé est facilement distribué et rapidement
éliminé sans accumulation significative dans un tissu particulier. Chez des rats males F344/N
ayant recu par gavage une dose unique de **C-glyphosate (pureté 99 %) dans de I'eau distillée
a 5,6 ou 56 mg/kg, le pic de radioactivité sanguine s'est produit 1 et 2 heures apres
I'administration, respectivement, la concentration sanguine maximale moyenne était de 30 fois
plus élevée dans le groupe recevant la dose élevée (NTP, 1992). Chez les rats gavés a raison
de 5,6 mg de glyphosate radiomarqué/kg et évalués pour la distribution tissulaire, la
radioactivité tissulaire totale s'élevait a environ 12 ; 11,7; 5,5; 0,9 et 0,1 % de la dose
administrée 3; 6; 12 ; 24 et 96 heures aprés I'administration, respectivement. Le niveau de
radioactivité le plus élevé a été observé dans l'intestin gréle, atteignant un niveau maximal
d'environ 10 % de la dose administrée 6 heures apreés lI'administration ; la radioactivité dans le
gros intestin a culminé a environ 1,2 % 3 heures apres lI'administration. Le foie, les reins, la
peau et le sang représentaient chacun <1 % de la dose administrée a chaque instant. 24 heures
aprés l'administration, <1 % de la dose administrée restait dans tous les tissus combinés.
Brewster et al. (1991) ont administré du **C- et du **C-glyphosate par une dose unique par
gavage de 10 mg/kg a des rats Sprague-Dawley males et ont trouvé environ 34 % de la dose
administrée dans l'intestin gréle (non associé au contenu intestinal) 2 heures apres
I'administration, diminuant a 0,05 % de la dose administrée 96 heures aprés I'administration.
Les niveaux de radioactivité dans la plupart des autres tissus (sang, cdlon, reins, foie, estomac,

graisse abdominale, graisse testiculaire) ont culminé 2 a 6 heures aprés l'administration ;
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chacun de ces tissus représentait < 1,3 % de la dose administrée au pic et < 0,06 % 96 heures
aprés l'administration. La radioactivité dans les os a culminé 6 heures apres l'administration
(4,7 % de la dose administree) et est restée a 1,7 % 96 heures aprés l'administration. Le
rapport tissu/sang pour les os augmente avec le temps, ce qui suggere une élimination plus
lente des os que du sang. Anadon et al. (2009) ont signalé une demi-vie d'absorption de 2,29
heures aprés I'administration d'une dose orale de 400 mg de glyphosate/kg & des rats ; un taux
plasmatique maximal de glyphosate estimé a 4,62 ug/mL a été atteint 5,16 heures apres
I'administration. Suite a une administration orale d’une dose unique faible ou de doses
répétées de la substance, un faible niveau de cette derniere a été détecté dans les glandes
salivaires a raison de < 0,1 % (INRS, 2019).

2.2.2. Exposition par voie aérienne

Aucune donnée humaine ou animale n’a été trouvée concernant la distribution du
glyphosate aprées absorption par voie d’exposition par inhalation (ATSDR, 2020).
2.2.3. Exposition par voie dermique

L'observation de la radioactivité dans l'urine et les feces recueillies chez des singes rhésus
aprés application cutanée d'une formulation Roundup® marquée au **C démontre la
distribution systémique aprés absorption cutanée (Wester et al., 1991). Cependant, au
sacrifice 7 jours aprés le traitement, aucune radioactivité n'a été détectée dans la rate, les
ovaires, les reins, le cerveau, la graisse abdominale, la moelle osseuse, la colonne vertébrale
supérieure ou le liquide du systeme nerveux central.
2.2.4. Autres voies d'exposition

Des données limitées sont disponibles concernant la distribution du glyphosate administré
par voie parentérale. Des rats Sprague-Dawley males et femelles ont recu du **C-glyphosate
par injection intrapéritonéale a raison de 1 150 mg/kg (USEPA, 1992). La radioactivité
mesurée dans des échantillons de moelle osseuse prélevés 30 minutes aprés l'injection
représentait environ 0,0044 et 0,0075 % de l'activité administrée pour les males et les
femelles, respectivement. Anadoén et al. (2009) ont administré du glyphosate (pureté a 95 %)
a des rats Wistar males par injection intraveineuse a raison de 100 mg/kg. Les niveaux
plasmatiques de glyphosate et de son métabolite, I'AMPA, ont été mesurés par
chromatographie liquide haute performance (HPLC). La distribution plasmatique rapide
signalée (demi-vie de 0,345 heures) et le volume de distribution éleve a I'état d'équilibre (2,99
I/kg) ont eté interprétés comme indiquant que le glyphosate était largement distribué dans les

tissus extravasculaires.
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2.3. Métabolisme

Le glyphosate est peu, voire pas du tout métabolisé (Roberts, 1998 ; Williams et al.,
2000 ; WHO, 1994) tant chez les plantes que chez les animaux (Zoller et al., 2018). Les
données disponibles se limitent a la voie d'exposition orale et indiquent que le glyphosate
ingéré est éliminé principalement en tant que composeé parent; seule une petite quantité peut
étre métabolisée en AMPA. Selon ’USEPA (1993), il est métabolisé chez les animaux a un
taux inférieur a 0.5% en AMPA également considéré comme métabolite majeur chez la plante
(INRS, 2019). Cependant, Anadon et al. (2009) ont constaté un métabolisme de 6,49%. Ce
chiffre a été obtenu lors d’une étude sur des rats Wistar males, ou du glyphosate seul (pureté
de 95%) est administré par gavage a 400 mg de glyphosate / kg et par voie intraveineuse, puis,
a des intervalles réguliers, des échantillons de sang sont récupérés a fin de déterminer la
concentration plasmatique du glyphosate ainsi que de son métabolite I’AMPA, par la méthode
HPLC. Le glyphosate plasmatique a culminé & 5,16 heures aprés 1’administration et mesuré
4,62 ng / ml; L'AMPA plasmatique a culminé a 2,42 heures aprés 1’administration et mesuré
0,416 pg / ml. Sur la base des rapports entre 1'aire sous la courbe (ASC) pour 'AMPA et
I'ASC pour le glyphosate, il a été estimé que le métabolite représentait 6,49% de la
concentration plasmatique du composé d'origine.

Il est excrété pratiguement sous forme inchangée, et seulement environ 1 % subit un
métabolisme, par hydrolyse, produisant de l'acide aminométhylphosphonique (AMPA), le
principal métabolite du glyphosate (Chiarello et al., 2019 ; FAO/WHO, 2016).

Le processus de métabolisme du glyphosate dans I'organisme est influencé par un certain
nombre d'enzymes nicotinamide adénosine dinucléotide phosphate hydrogéné (NADPH)
oxydase, ubiquininone, cytochrome P450, nicotinamide adénosine dinucléotide hydrogéne
(NADH) (Lock et Wilks, 2010). Une oxydation répétée provoque la formation de radicaux
libres tels que : I’anion superoxyde (O;") et le peroxyde d'hydrogene (H,0,), provoquant ainsi
des dommages oxydatifs sur les graisses, les protéines et 'ADN (Gawarammana et Buckley,
2010).

Chez les chévres en lactation et les poules pondeuses, une certaine métabolisation du
glyphosate dans le foie en AMPA a été observée (EFSA, 2015b). Dans les études
métaboliques sur les animaux de ferme et de laboratoire, aucune dégradation significative n'a
été observée pour le glyphosate ou I'AMPA dans le foie, la graisse ou les muscles des porcs,
des bovins et des poulets avant 24 a 26 mois, 13 mois pour les ceufs et 16 mois pour le lait
(EFSA, 2015b). Myers et al. (2016), ont conclu que les études sur le métabolisme indiquent

clairement une bioaccumulation dans les reins et le foie.
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Des ratios élevés de glyphosate/ AMPA ont été détectés dans le sérum sanguin d'un patient
humain 8 heures (22,6 pg/mL de glyphosate pour 0,18 pg/mL d'AMPA) et 16 heures (4,4
pug/mL de glyphosate pour 0,03 pg/mL d'AMPA) apres l'ingestion, comme ainsi que dans la
quantité totale d'urine du patient. Cela indique que le métabolisme du glyphosate était minime
(Hori et al., 2003).

Dans une étude non publiée résumée par I'USEPA (1993) et Williams et al. (2000), aprés
I'administration orale de glyphosate radiomarqué (pureté >99%) a des rats Sprague-Dawley a
10 mg / kg, le métabolite du glyphosate (AMPA) a été détecté dans l'urine (0,2 a 0,3% de la
dose administrée) et dans les selles (0,2 a 0,4 % de la dose administrée). On pense que la
formation d'/AMPA s'est produite dans le tractus gastro-intestinal (éventuellement par la
microflore) car 'AMPA n'a pas été détecté chez d'autres rats ayant recu du glyphosate par
injection intraveineuse. Aprés I'administration par gavage d'une dose unique de glyphosate
radiomarqué (pureté > 99 %) a des rats Sprague-Dawley, l'air expiré représentait moins de
0,27 % de la radioactivité administrée 24 heures aprés l'administration, ce qui indique que le
métabolisme du glyphosate s'est produit dans une légére mesure (USEPA, 1993).

En plus de son réle potentiel dans le métabolisme du glyphosate, la microflore intestinale peut
également étre affectée par 1’exposition au glyphosate et aux herbicides a base de glyphosate.
Bien que la voie du shikimate soit absente chez les mammiferes, la voie du shikimate dans les
microbes intestinaux des animaux synthétise les acides aminés (Aitbali et al., 2018 ; Nielsen
et al., 2018). Les rongeurs exposés par voie orale a des doses d'herbicides a base de
glyphosate allant de 5 a 500 mg/kg/j ont montré une diminution significative du nombre de
bactéries et des changements dans la composition de la communauté (Aitbali et al., 2018 ;
Lozano et al., 2018 ; Dechartres et al., 2019).

Cependant, des échantillons fécaux de rats Sprague-Dawley exposés par voie orale a des
doses de glyphosate ou de Glyfonova® (un GBH) ont révélé que méme si des changements
minimes dans la composition bactérienne étaient observes, I'exposition a la formulation de
glyphosate semblait avoir un effet plus prononcé que I'exposition au glyphosate pur (Nielsen
et al., 2018). La perte séquentielle du microbiote intestinale peut impliquer des changements
neurologiques et comportementaux (Aitbali et al., 2018 ; Lozano et al., 2018 ; Dechartres et
al., 2019) et une plus grande susceptibilité aux infections pourrait &tre associee a une perte de
diversité du microbiome, notamment en cas de malnutrition (Shehata et al., 2013 ; Nielsen et
al., 2018). Ford et al. (2017) ont administré du glyphosate a des souris males C57BL/6 par
injection intrapéritonéale a raison de 200 mg/kg/jour pendant 7 jours. Le traitement au
glyphosate a ce niveau de dose élevé a entrainé des niveaux mesurables dAMPA (environ 4

% de la dose de glyphosate) et une augmentation d'environ 2 fois du glyoxylate hépatique
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(une substance réactive produite de maniére endogéne). Etant donné que le glyoxylate est
formé de maniere endogéne, l'augmentation du taux de glyoxylate dans le foie peut étre le
résultat de I'action du glyphosate sur les mécanismes responsables de la production endogene
de glyoxylate.
2.4. Elimination
2.4.1. Exposition par voie orale

Roberts et al. (2010) ont estimé une demi-vie de 3 & 4 heures pour I'élimination du
glyphosate du sang des patients ayant intentionnellement ingéré de grandes quantités de
produits herbicides contenant du glyphosate. Dans d’autres cas de victimes
d’empoisonnement, les taux plasmatiques de glyphosate ont chuté rapidement (dans les 2 a 3
jours) suivant le début de I’observation (par exemple (Talbot et al., 1991)). Le glyphosate a
été détecté dans les selles et 'urine d’individus ayant ingéré intentionnellement ou
accidentellement des quantités relativement importantes de glyphosate.

Les selles constituent la principale voie d’élimination du glyphosate chez les rats, et
environ 60 a 70 % de la dose administrée et non absorbée est éliminée par cette voie
pratiquement sous forme inchangée (WHO, 1994 ; Roberts, 1998 ; Williams et al., 2000) et
de facon rapide et presque totale (Williams et al., 2000). Les 20 a 30 % restants sont
rapidement éliminés par voie urinaire (FAO/WHO, 2016 ; Van Eenennaam et Young,
2017) principalement dans les 48 heures (EFSA, 2015b).

L'excreétion via la bile et les poumons est minime (FAO/WHO, 2016). On estime que la
demi-vie du glyphosate est comprise entre 6 et 12 heures. La grande majorité du glyphosate et
de ses métabolites sont excrétés apres 48 heures, et apres 7 jours, pratiquement tous ont été
éliminés de I'organisme (EFSA, 2016 ; FAO/WHO, 2016).

L’¢élimination dans le lait est pratiquement négligeable, c’est ce qu’il a été démontré lors
d’une étude sur des chévres en lactation ou I’ingestion d’une dose de 120 mg/kg de nourriture
a mis en évidence de faibles quantités de glyphosate dans le lait (< 0,1 mg/kg de lait entier).
Les échantillons prelevés sur des chévres et des poules nourries au glyphosate contenaient le
composé parent et 'AMPA, mais il n'y avait aucune preuve de la présence d'autres
métabolites du glyphosate dans les tissus corporels, les ceufs ou le lait (USEPA, 1993).

2.4.2. Exposition par voie aérienne

Dans une étude, les niveaux urinaires de glyphosate ont eté évalués chez 48 agriculteurs-
applicateurs avant l'application de produits contenant du glyphosate, immédiatement aprés
I'application et pendant 3 jours par la suite (Acquavella et al., 2004). Le glyphosate urinaire
était détectable chez 15 % (7/47) des agriculteurs avant I'application, chez 60 % (29/48) des
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agriculteurs immeédiatement aprés I'application, et chez seulement 27 % (13/48) des
agriculteurs le jour suivant l'application.

2.4.3. Exposition par voie dermique

Aucune information n'a été trouvée concernant I'élimination ou I'excrétion suite a une
exposition cutanée connue au glyphosate chez I'hnomme (ATSDR, 2020).

Cependant, dans une étude évaluant les niveaux de glyphosate urinaire chez 48 agriculteurs-
applicateurs impliqués dans I'application de produits contenant du glyphosate, le glyphosate
urinaire moyen était plus élevé chez les agriculteurs (14/48) qui n'utilisaient pas de gants en
caoutchouc, ce qui indique qu'une certaine quantité de glyphosate avait été absorbé par la
peau (Acquavella et al., 2004). Des informations limitées sont disponibles pour les animaux
de laboratoire. Wester et al. (1991) ont appliqué une formulation Roundup® marquée au **C
sur la peau abdominale de singes rhésus (in vivo) pour évaluer l'absorption cutanée du
glyphosate. L'application de la substance d'essai pendant douze heures a des concentrations de
25 ou 270 pg/cm? a entrainé une récupération sur 7 jours de 0,8 et 2,2 % de la dose appliquée,
respectivement, dans l'urine et de 3,6 et 0,7 %, respectivement, dans les selles.

2.4.4. Autres voies d'exposition

Des rats Sprague-Dawley males et femelles ont recu du **C-glyphosate par injection
intrapéritonéale a raison de 1 150 mg/kg (USEPA, 1993). En supposant une cinétique de
premier ordre, la demi-vie d'élimination de la moelle osseuse a été estimée a 7,6 et 4,2 heures
respectivement pour les males et les femelles. La demi-vie d'élimination de la radioactivité du
plasma était d'environ 1 heure pour les deux sexes. Ces résultats indiquent que le glyphosate
atteignant le sang a été rapidement éliminé et que la petite fraction atteignant la moelle
osseuse a été rapidement éliminée. Anadon et al. (2009) ont signalé une demi-durée de 9,99
heures pour I'élimination du glyphosate du sang de rats Wistar males ayant recu du glyphosate
(pureté a 95 %) par injection intraveineuse a raison de 100 mg/kg.

A noter que :

Les différentes espéces investiguées (rat, lapin, chevre et poule pondeuse) présentaient
toutes un profil toxicocinétique semblable. L’administration d’une dose faible (10 mg/kg),
forte (1000 mg/kg), ou de doses répétées de glyphosate per os n’influence non plus ce profil
(INRS, 2019). On conclut donc que ce schéma toxicocinétique et métabolique est
indépendant du sexe, de la dose ou de I’administration répétée.

Une mauvaise absorption et une élimination rapide du glyphosate sont les raisons
généralement avancées pour supposer qu'une exposition normale au glyphosate est peu

susceptible d'entrainer des effets systémiques (Williams et al., 2000).
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L'exposition au glyphosate peut &tre mesurée dans le sang ou l'urine par chromatographie

en phase gazeuse et chromatographie liquide haute performance (Mahendrakar et al., 2014).

Les informations concernant la toxicocinétique du glyphosate chez I’homme sont limitées ce
qui constitue une lacune remarquable en matiére de données.

Jusqu’a présent, il n’existe pas de données sur la cinétique de cette molécule chez ’homme

(INRS, 2019), d’ou la nécessité de renforcer la base de données bibliographique existante.
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3. Toxicité du glyphosate
3.1. Toxicité aigue

Le glyphosate peut provoquer un large éventail de manifestations cliniques chez I'étre
humain et I’animal (Mahendrakar et al., 2014). Une intoxication grave due a l'ingestion de
cet herbicide entraine la mort tres rapidement ou n'est retardée que de quelques semaines. Les
principaux organes cibles de l'intoxication au glyphosate sont les yeux, la peau, le systeme
respiratoire, le foie, le cceur, les reins, le tractus gastro-intestinal et les poumons (Akhmad et
al., 2020).

L'intoxication aigue au glyphosate par voie orale se caractérise par une faiblesse, des
nausees, des maux de téte (Akhmad et al., 2020), une irritation des muqueuses, des douleurs
abdominales, des vomissements, de la diarrhée (Choudhary et al., 2023), des difficultés a
avaler et des hémorragies gastro-intestinales (Mahendrakar et al., 2014).

Les cas graves développent une hypotension et un arrét rénal et, dans les cas mortels, des
arythmies cardiaques, une acidose métabolique, un cedéme pulmonaire et un choc ont été des
événements terminaux (Choudhary et al., 2023). C’est ce que confirme les rapports de cas
sur des individus ayant ingéré intentionnellement des produits a base de glyphosate (Chen et
al., 2009 ; Kim et al., 2014 ; Moon et al., 2018 ; Talbot et al., 1991).

Des irritations des yeux et de la peau ont été occasionnellement signalées suite a une
exposition cutanée. L'inhalation du brouillard de pulvérisation peut provoquer une géne
buccale/nasale, des picotements et une irritation de la gorge (Mahendrakar et al., 2014).

Les patients développant une lésion rénale aigué, une hyperkaliémie, un cedeéme
pulmonaire et une acidose métabolique (Lee et al., 2008) ainsi que les personnes agées (Cho
et al., 2019) sont plus susceptibles de mourir.

En revanche, il est difficile d'identifier I'agent exact responsable de la toxicité aigué, mais
la plupart des études expérimentales ont conclu que la toxicité due au surfactant est supérieure
a celle du glyphosate (Williams et al., 2000).

La dose journaliere admissible (DJA) d'une combinaison de glyphosate et de certains
métabolites (AMPA) pour I'nomme est de 1,0 mg/kg (FAO, 2004 ; FAO, 2011). La dose
létale 50 est plus de 4g/ kg (DL50 > 4 g/kg) (Hokanson et al., 2007 ; Thongprakaisang et
al., 2013).

Concernant la dose sans effet nocif observable (NOAEL) pour la toxicité systémique chez
les rats est de 362 mg/kg/jour pour les males et de 457 mg/kg/jour pour les femelles. Et pour
la dose minimale pour un effet nocif observable (LOAEL) etait de 940 et 1 183 mg/kg/jour

pour les males et les femelles, respectivement (Gros et Ruecker, 1990).
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3.2. Toxicité chronique

Comme vu précédemment, le mode d’action du glyphosate réside dans le blocage de la
voie de I’acide shikimique, essentiellement présente chez les végétaux et les bactéries, ce qui
fait une moindre toxicité chez I’homme et 1’animal en raison de 1’absence de cette voie
métabolique au sein de leurs organismes. Pourtant, I’exposition au glyphosate pendant une
longue période pourrait quand méme affecter le systtme endocrinien, la reproduction, 1’état
oxydatif, le microbiote intestinal, le systéme nerveux et induire le cancer.

La toxicité des GBHs est pour l'instant attribuée aux tensioactifs et adjuvants ajoutés lors
des preparations commerciales (Tsui et Chu, 2003 ; Mesnage et al., 2013 ; Johansson et al.,
2018). Pourtant, plusieurs autres études ont prouvé que le glyphosate lui-méme a des effets
toxiques plus forts par rapport aux GBHs (Lopes et al., 2014 ; Uren Webster et al., 2014 ;
Gongcalves et al., 2018 ; Parvez et al., 2018).

3.2.1. Effet reprotoxique et perturbateur endocrinien

Il a été démontré que I'exposition postnatale aux GBHs augmente la sensibilité de I'utérus
du rat a l'estradiol (E2) et induit des modifications histomorphologiques et moléculaires dans
I’utérus du rat mises en évidence par le développement d'une hyperplasie utérine, une
augmentation de la prolifération cellulaire induite par E2, I'induction des genes des récepteurs
d’cestrogenes 1 et 2 (ESR1 ; ESR2) et une dérégulation de la voie de signalisation Wnt/[3-
caténine probablement associée dans I’induction des tumeurs bénignes et/ou malignes des
tissus reproducteurs femelles (Schimpf et al., 2018).

Des études antérieures chez des rats males exposés aux GBHs aient décrit des altérations
des taux sériques et du métabolisme de testostérone chez les males et les femelles
(Dallegrave et al., 2007 ; Romano et al., 2010 ; Romano et al., 2012 ; Manservisi et al.,
2019 ; Rodriguez et al., 2021), de la morphologie, de la fonction (Romano et al., 2010 ;
Romano et al., 2012) et du poids des testicules ce qui indique que le glyphosate peut altérer
considérablement la spermatogenése, car le poids des testicules est un indicateur tres fiable du
fonctionnement normal du systeme reproducteur masculin (Pham et al., 2019). Ainsi qu’une
altération du développement des glandes mammaires (Cassault-Meyer et al., 2014 ; Dai et
al., 2016 ; Altamirano et al., 2018).

D’autres travaux ont mentionnés une augmentation statistiquement significative des
distances ano-genitales chez les deux sexes (Manservisi et al., 2019), une diminution de la
guantité et de la qualité du sperme et une augmentation des problemes de reproduction
masculine tels que I'nypospadias et la cryptorchidie (Carlsen et al., 1992 ; Auger et al.,
1995 ; Serrano et al.,, 2013 ; Levine et al., 2017), une affectation des parametres de

spermatozoides ce qui pourrait réduire la fertilité masculine (Dallegrave et al., 2007 ;
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Romano et al.,, 2012) et confirmer d’une part I’effet néfaste du glyphosate sur la
différenciation et la maturation des cellules souches germinales (Pham et al., 2019) et d’autre
parts I’effet de perturbation endocrinienne des GBHs (Gomez et al., 2019 ; Pham et al.,
2019).

Des tests in vivo et in vitro, menés sur des crabes femelles exposés au glyphosate pur et
formulé (Roundup Ultramax ®), ont rapporté une incidence significative de réabsorption
ovocytaire dans l'ovaire, ainsi qu'une diminution de la teneur en protéines vitellogéniques, une
augmentation anormale de la taille des ovocytes immatures (prévitellogénes). Ces résultats
suggerent que le glyphosate pourrait altérer probablement la sécrétion et/ou le mécanisme
transductionnel d'une ou plusieurs hormones contrélant la croissance ovarienne (Rodriguez et
al., 2021).

Pham et al. (2019) démontrent que les effets reprotoxiques du glyphosate a court terme
sont plus toxiques par rapport aux GBHs mais ils sont réversibles aprés la fin de I'exposition.

En prenant toutes les données ensemble, nous proposons le mécanisme possible de
prolifération cellulaire induite par le glyphosate via la signalisation des récepteurs
d'cestrogene (Figure 3). Le glyphosate peut se lier au récepteur alpha des cestrogénes (ERa),
suivi d'une étape d'activation qui commence par la phosphorylation de ERa et l'activation
d'autres protéines de signalisation par phosphorylation ou par d'autres mécanismes. Les
protéines de signalisation impliquées dans ce mécanisme comprennent les ERK (kinases
régulées par les signaux extracellulaires), la PI3K (p85) (Phosphoinositide 3-kinases, sous
unité p85), la cycline D1 et la cycline A. Les résultats de I'activation de la signalisation des
cestrogénes peuvent induire 1'expression génique et protéique d'autres protéines, notamment
ERa, le récepteur-2 au facteur de croissance endothéliale vasculaire (VEGFR2) et les PCNA
(proliferating cell nuclear antigen). 1l a été démontré que les récepteurs d'cestrogénes
interviennent dans la croissance et I'agressivité de plusieurs cancers, tels que le cancer du sein
et le cholangiocarcinome. Ainsi, tout produit chimique capable de moduler les activites des
récepteurs d’cestrogeénes pourrait contribuer en tant que facteur de risque, d’étiologie et de

progression des cancers (Sritana et al., 2018).
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Figure 3 : Le mode d'action proposé du glyphosate en tant que perturbateur endocrinien.

(Sritana et al., 2018)
3.2.2. Effet sur le microbiote intestinal

Le glyphosate altére séveérement I’équilibre du microbiote intestinal et il a montré une
multitude d’effets selon les micro-organismes testés (Bonnet et al., 2007 ; Clair et al., 2012 ;
Shehata et al., 2012).

A des doses tres minime (0,075 a 0,30 mg/ml), le glyphosate a pu inhiber Enterococcus
faecalis, Bacillus badius et Bifdobacter adolescentis in vitro, c’est ce qui nous a mené a
suggeérer que de telles concentrations pourraient perturber directement ou indirectement la
communauté bactérienne intestinale normale (Shehata et al., 2013). Plusieurs travaux ont
mentionné que le glyphosate possede une grande capacité a complexer plusieurs nutriments
divalents cationiques tels que le calcium, le magnésium, le manganése et le fer (Motekaitis et
Martell, 1985 ; Barja et al., 2001 ; Cerdeira et Duke, 2006 ; Lancaster et al., 2010). Ces
nutriments cationiques se lient facilement a la molécule de glyphosate via les groupes
carboxyle et phosphonate formant des complexes peu solubles ou tres stables. Le maintien de
I’homéostasie intracellulaire des ions métalliques est crucial pour la survie de ces bacteéries, en
particulier, le zinc, le manganese et le cuivre car ils sont cofacteurs de nombreuses enzymes,
impliqués dans la défense contre le stress oxydatif et jouent un role dans le systeme
immunitaire de I'nGte mais aussi des bactéries (Shehata et al., 2013).

Par conséquent, priver ces organismes bénéfiques de ces nutriments, ¢a les expose au

danger de mort.
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Une étude menée sur des poules a apercu une tres grande résistance pour le glyphosate par
les bactéries pathogénes comme: Salmonella Enteriditis, Salmonella Typhimurium,
Salmonella Gallinarum, Escherichia coli, Staphylococcus aureus (Priestman et al., 2005),
Clostridium botulinum ainsi que les Campylobacters (valeur de Concentration minimale
inhibitrice ou CMI =5 mg/ml). Tandis que les bifidobactéries, tels que les entérocoques et les
Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus (Clair et al., 2012) considérées comme des
micro-organismes bénéfiques et censées créer des conditions défavorables a la croissance
d'agents pathogenes (Isolauri et al., 2001) se sont révélées trés sensibles au glyphosate
(valeur CMI = 0,15 mg/ml) qui a montré une capacité a inhiber directement leur croissance,
en bloquant I’expression de certaines protéines et la production d’acides aminés essentiel
(Shehata et al., 2013).

Etant donné que les Campylobacters, les Salmonella et les C. botulinum sont une cause
trés importante de maladies humaines d'origine alimentaire (Houf et Stephan, 2007 ; EFSA,
2009) tels que la gastro-entérite bactérienne observée chez I'hnomme (Lancaster et al., 2010)
ainsi que le botulisme chronique chez les animaux de ferme. On peut donc conclure que le
glyphosate agit d’une fagon indirecte sur la santé humaine et animale et ce en réduisant les
bifidobactéries capables d’inhiber la croissance des bactéries pathogénes lesquelles
réussissent a développer une résistance au glyphosate ce qui peut leurs donner la possibilité
d’affecter la santé de I’hote (Shehata et al., 2013).

En conclusion, le glyphosate a montré des différences de sensibilité entre les pathogénes
potentiels et le microbiote bénéfique chez différents organismes. Une réduction des espéces
bactériennes bénéfiques dans le microbiote par 1’ingestion d’aliments contaminés au
glyphosate pourrait perturber la communauté bactérienne intestinale normale. Des recherches
sur la répartition du glyphosate et de ses métabolites dans I'alimentation des volailles, leur
cinétique et leur effet modulateur sur le microbiote intestinal sont en cours pour envisager
avec précision les différents mécanismes selon lesquelles le glyphosate peut affecter la
croissance des bactéries du microbiote intestinal (Shehata et al., 2013).

3.2.3. Toxicité mitochondriale.

De nombreuses études indiquent que le glyphosate provoque un stress oxydatif (Astiz et
al., 2009 ; Lopes et al., 2018 ; Pereira et al., 2018 ; Bailey et al., 2018). Des biomarqueurs
du stress oxydatif ont été signalés dans un certain nombre de tissus chez le rat et la souris,
notamment le foie, la peau, les reins, le cerveau et le plasma. Dans une étude portant sur des
rats Wistar exposés au glyphosate, une augmentation de la peroxydation lipidique a été
détectée dans tous les tissus étudiés et des especes d'azote réactif dans le cerveau et le plasma

(Astiz et al., 2009).
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Outre son site d'action spécifique (I'inhibition de la voie du shikimate), le glyphosate peut
agir comme protonophore augmentant la perméabilité de la membrane mitochondriale aux
protons et au calcium (Ca*") (Olorunsogo, 1990), ainsi qu’interférer avec l'activité
mitochondriale en altérant le flux normal d'¢lectrons dans la chaine de transport d’électrons
(CTE) (Harayashiki et al., 2013 ; Lopes et al.,, 2014) déclenchant ainsi la production
d'especes réactives de l'oxygéne (ROS) (essentiellement du peroxyde d’hydrogéne H,O,
(Gomes et Juneau, 2016a)) ce qui entraine un stress oxydatif chez les organismes non ciblés
(Liz et al., 2013 ; Bailey et al., 2018 ; Lopes et al., 2017 ; Sanchez et al., 2017) mais aussi
chez les étres ciblés c’est-a-dire les plantes (Sergiev et al., 2006 ; Ahsan et al., 2008 ; Gomes
etal., 2014 ; Gomes et al., 2016b).

Ces effets sont étroitement liés aux altérations constatées au niveau du potentiel de la
membrane mitochondriale (Harayashiki et al., 2013 ; Lopes et al., 2014) d( a une inhibition
de certaines enzymes du complexe de la chaine de transport d'électrons (Peixoto, 2005), a
I'activation de la cascade des caspases (Chaufan et al., 2014) ou l'augmentation du calcium
intracellulaire, qui peut libérer le cytochrome c et activer la voie apoptotique.

En plus, le glyphosate peut induire une peroxydation lipidique (Astiz et al., 2009 ; EI-
Shenawy, 2009) et affecter I'homéostasie oxydation-antioxydation (Shimada et al., 1998 ;
Yang et Sun, 1998). D’ailleurs, une diminution des niveaux de glutathion (GSH) a été signalé
par Hermes-Lima et Storey (1993) et ont émis I'nypothése que cette réduction pourrait étre
due a une inhibition de la glutathion S-transférase (GST) par les produits du stress oxydatif,
tels que le peroxyde d'hydrogene.

Pour étudier le site spécifique de formation de ROS induite par le glyphosate dans les
mitochondries, Gomes et Juneau (2016a) ont utilisé des inhibiteurs spécifiques des activités
du complexe | (roténone), du complexe Il (myxothiazol et antimycine A) et du complexe 1V
(Le cyanure de potassium (KCN)) de la chaine respiratoire.

IIs ont observé des diminutions des concentrations de H,O, dans les plantes exposées au
glyphosate et celles traitées avec les inhibiteurs mitochondriales ce qui confirme que la CTE
mitochondriale est un site cible pour I'action du glyphosate. Plus précisément, le site cible de
I'herbicide est trés probablement le complexe 111, puisque le glyphosate a affecté les activités
des complexes 111 (52,9 %) plus fortement que celles des complexes IV (45,6 %) et | (26,4
%).

Dans la membrane mitochondriale interne, les électrons sont transportés par des
ubiquinones. L'ubiquinol (QHy), qui est la forme réduite, est formé par la réduction
d'ubiquinone oxydée (Q) lors du transport d'électrons mitochondriaux par les déshydrogénases

des complexes I et II. L ubiquinol est ensuite oxydée dans le complexe III ou le pompage des
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protons se réalise par le cycle Q: QH; est oxydé au site de quinoloxydation (Qo) de ce
complexe, tandis que Q est réduit au site de réduction du quinol (Q;). (Chaufan et al., 2014)

Les deux électrons d'ubiquinol (Figure 4) empruntent alors deux chemins divergents : I'un
étant transféré vers le cytochrome mobile ¢ via une chaine a haut potentiel constituée du
centre fer-soufre de Rieske et du cytochrome c;, laissant une semiquinone instable (SQ) au
site Q,; le deuxieme électron atteint le site Q;via deux cytochromes de type b (b, et by) et est
transféré a une molécule Q dans Q; pour former une semiquinone stable (SQ). Un deuxieme
cycle d'oxydation du QH, dans Q, est nécessaire pour réduire complétement la semiquinone

instable dans Q; dans une nouvelle molécule QH, (Mazat et al., 2020).
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Figure 4 : Le cycle Q du complexe 111 de la CTE mitochondriale impliqué dans la

régénération d'ubiquinones. (Mazat et al., 2020)

Le glyphosate agit apparemment un peu comme I’antimycine A qui inhibe I’activité du
complexe Ill, tout en bloquant le site Qi du complexe (Figure 5), ce qui conduit a
I'accumulation de semiquinone instable (SQ) au site Q, et augmente sa réaction secondaire
avec l'oxygene, induisant la formation de I’anion superoxyde lequel sera rapidement dismuté

en peroxyde d’hydrogene (Gomes et Juneau, 2016a).
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Figure 5: Cycle Q et génération de ROS dans le complexe 111 induite par le glyphosate.

Il est bien connu que des concentrations élevées de ROS provoquent des dommages
irréversibles aux structures mitochondriales, telles que les lipides membranaires, les protéines
et I'ADN, entrainant un dysfonctionnement des mitochondries et une altération de leurs
activités (Kowaltowski et Vercesi, 1999) induisant une cytotoxicité (Yanjie et al., 2017) qui
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amene la cellule a I'apoptose et la nécrose (Gasnier et al., 2009 ; Mesnage et al., 2013 ; Kim
etal., 2014).

3.2.4. Effet neurotoxique

Etant donné que le glyphosate a une structure semblable & celle des acides aminés,
I'affinité de cet herbicide pour les transporteurs d'acides aminés suggere que des toxicités
supplémentaires pourraient étre présentées dans les organes exprimant une activité élevée de
transporteurs d'acides aminés (Xu et al., 2016), comme le cerveau. En effet, la détection du
glyphosate dans le cerveau (Menkes et al., 1991) et dans le liquide céphalo-rachidien (Sato et
al., 2011) apres exposition humaine aux GBHSs indique que cet herbicide est capable de
traverser la barriere hémato-encéphalique.

La neurotoxicité induite par les GBHs aprés une exposition subchronique implique un
phénomene d'excitotoxicité du glutamate, une mauvaise régulation de la transmission
cholinergique, des dommages oxydatifs ainsi qu’un dysfonctionnement des astrocytes. De tels
événements aboutissent a un comportement de type dépressif et a une anxiété (Aitbali et al.,
2017 ; Cattani et al., 2017 ; Aitbali et al., 2018).

Certains des mécanismes sous-jacents a la neurotoxicité induite par les GBHs ont été
proposés pour expliquer ce comportement. 1ls impliquent l'interaction du glyphosate avec les
récepteurs NMDA (N-methyl-D-aspartate), I’inhibition de 1’acétylcholinestérase, la libération
de la protéine S100B (Cattani et al., 2017) et la perturbation du microbiote intestinal (Aitbali
etal., 2018).

Considérant que le glyphosate est I'herbicide le plus utilisé, nous avons suggéré que le
comportement dépressif induit par une exposition prolongée a cet herbicide, pourrait étre
impliqué, au moins en partie, dans le risque éleve de suicide observé chez les agriculteurs
(Parron et al., 2011 ; Freire et Koifman, 2013 ; Tiesman et al., 2015 ; Bossard et al.,
2016).
3.2.4.1. L’exicitotoxicité du glutamate

L'excitotoxicité du glutamate est I'un des mecanismes les plus importants connus de mort
cellulaire dans les maladies neurologiques et consiste en une augmentation des concentrations
intracellulaires de calcium due a la suractivation du récepteur du glutamate NMDA (N-
Methyl-D-aspartate) (Cattani et al., 2014), ce qui conduit & une stimulation incontrélable des
enzymes protéolytiques, a une lipoperoxydation et a la génération de ROS par les
mitochondries, aboutissant a la mort cellulaire programmée (Bacon et al., 1985 ; Arundine et
Tymianski, 2003 ; Fan et Raymond, 2007 ; Wang et Michaelis, 2010).

Les récepteurs NMDA sont des canaux cationiques hétéromeres non sélectifs qui

nécessitent la liaison de la glycine et du glutamate pour le déclenchement. Compte tenu de la
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similitude structurelle du glyphosate avec le glutamate et la glycine, et des résultats de
simulation de dynamique moléculaire qui ont démontré que le glyphosate peut se lier aux
cavités de glutamate et de glycine des récepteurs NMDA (bien que I’affinité est plus
importante pour la cavité glutamate), il parait donc que I’excitotoxicité du glutamate induite
par le glyphosate pourrait également étre expliquée par son interaction/liaison aux récepteurs
du glutamate NMDA (Cattani et al., 2017).

Nous pourrons conclure que le glyphosate pourrait interagir avec les récepteurs NMDA
(Figure 6) et que cet événement augmenterait le flux ionique du Ca*" dans les cellules,
déclenchant un dysfonctionnement mitochondrial et des dommages oxydatifs pour les cellules
du systéeme nerveux contribuant ainsi au développement du profil dépressif (Cattani et al.,
2017).
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Extracelular
Glutamate

Glutamate
binding site NMDAR

2+
Ca Na'
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terminal RO

Figure 6: Induction d’une excitotoxicité du glutamate par le glyphosate. (Cattani et al.,
2017)

3.2.4.2. La mauvaise régulation de la transmission cholinergique

Cattani et al. (2017) ont constaté que l'activité de [l'acétylcholinestérase dans
I'hippocampe des rats de I’expérience apres une exposition a un GBH a été diminuée. Un effet
inhibiteur significatif sur 1’activité de cette enzyme a également été signalé par Menéndez-
Helman et al. (2012) qui ont proposé l'acéthylcholinestérase comme biomarqueur de la
neurotoxicité induite par le glyphosate chez le poisson.
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L'acétylcholinestérase favorise la dégradation de l'acétylcholine au niveau des jonctions
neuromusculaires, ce processus est essentiel au fonctionnement normal du cerveau et des
muscles (Cattani et al., 2017).

L'inhibition enzymatique de la cholinestérase induite par le GBH conduit a une
accumulation d'acétylcholine dans la fente synaptique, ce qui peut provoquer une excitation
prolongée des neurones postsynaptiques provoquant des dommages excitotoxiques et une
dégénérescence cholinergique (Zaganas et al., 2013).

La génération de ROS résultant d’une suractivation du systéme cholinergique pourrait
conduire a une oxydation délétere ultérieure de nombreuses biomolécules cellulaires
importantes, ce qui peut contribuer au comportement de dépression observé chez les individus
exposé au glyphosate (Cattani et al., 2017).

3.2.4.3. Le dysfonctionnement des astrocytes

Un dysfonctionnement des astrocytes a été signalé dans [I'hippocampe aprés une
exposition subchronique aux GBHs, en se basant sur la modification des taux sériques de la
protéine S100B considérée comme un biomarqueur périphérique du dysfonctionnement des
astrocytes (Cattani et al., 2017) puisque ces cellules constituent le principal compartiment
contenant la S100B dans le systéeme nerveux central (Donato et al., 2013). Cette protéine peut
exercer des effets trophiques ou toxiques, selon sa concentration (Rothermundt et al., 2003).

A des concentrations nanomolaires, la S100B agit comme un facteur neurotrophique qui
favorise la croissance et la survie neuronales dans le systéme nerveux en développement ou
blessé. A I’inverse, aux niveaux micromolaires, on pense que la SI00B stimule I’expression
des cytokines inflammatoires responsables de la mort cellulaire. Ainsi, des niveaux accrus de
cette protéine, sont considérés comme un marqueur de lésions du systeme nerveux. De ce fait,
la S100B peut servir pour prédire les complications neurologiques chez les patients
présentant une intoxication au glyphosate (Lee et al., 2017).
3.2.4.4. La perturbation du microbiote intestinal

Une autre explication possible de I’effet des GBHs sur I’homéostasie du systéme nerveux
et la survenue de dépression et d’anxiété est le principal potentiel des bactéries intestinales a
interagir avec le systéme nerveux de 1’hdte par 1’intermédiaire des neurotransmetteurs ou de
leurs précurseurs métaboliques (Sampson et Mazmanian, 2015) tels que 1’acide gamma-
aminobutyrique (GABA) et le tryptophane. Le tryptophane est un précurseur central de la
sérotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT), un neurotransmetteur important impliqué dans de
multiples processus physiologiques, tels que les fonctions psychoaffectives (Fukumoto et al.,
2003).
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Des études antérieures ont montré que le microbiote intestinal participe a la modulation du
renouvellement de la 5-HT (Yano et al., 2015). En effet, le tryptophane est généré par le
microbiote intestinal et peut ensuite traverser la barriére hémato-encéphalique pour étre
converti en 5-HT (O'Mahony et al., 2009).

A la lumiére de ces derniéres découvertes, une étude a rapporté que le glyphosate
supprime l'acide 5-énolpyruvyl shikimique-3-phosphate synthase, I'étape limitante dans la
synthese des acides aminés aromatiques, du tryptophane, de la tyrosine et de la phénylalanine,
dans la voie shikimate des bactéries (Samsel et Seneff, 2013). Ce mode d’action, étant unique
au glyphosate parmi tous les herbicides émergents, fait des humains, ne possédant pas cette
voie, dépendants des aliments ingérés et des microbes intestinaux pour fournir ces nutriments
essentiels (Aitbali et al., 2018).

Il a été démontré que le glyphosate, breveté comme antimicrobien (Chaturvedi et al.,
2021), perturbe les bactéries intestinales chez les animaux, tuant préférentiellement les formes
bénéfiques et provoquant une prolifération d'agents pathogénes (Shehata et al., 2013).

Néanmoins, il est important de souligner qu’un large éventail de molécules cruciales
dotées de fonctions neuroactives sont produites par les microbes (Cryan et Dinan, 2012). En
effet, plusieurs neurotransmetteurs comme le GABA, la sérotonine, les catécholamines et
I'acétylcholine sont produits par les bactéries (Cenit et al., 2017).

Collectivement, ces données suggerent que la perturbation du microbiote intestinal,
induite par les GBHSs, pourrait perturber le métabolisme normal des neurotransmetteurs ou des
précurseurs périphériques associés dans l'intestin, ce qui pourrait interférer davantage avec les
interactions normales intestin-cerveau et causer 1’anxiété et la dépression (Aitbali et al.,
2018 ; Aitbali et al., 2017).

Enfin, pour clarifier tous les mécanismes impliqués dans la neurotoxicité induite par les
GBHs, des études supplémentaires couvrant d'autres systémes de neurotransmetteurs sont
nécessaires.

3.2.5. Cancérogenicité

Ces derniéres années, plusieurs agences gouvernementales ainsi que des agences
internationales ont réalisé une évaluation de la cancérogénicité du glyphosate. Cependant,
cette évaluation ne rencontre pas le consensus de la communauté scientifique et il existe
aujourd’hui une énorme controverse concernant le statut cancérigene du glyphosate (Soares et
al., 2021).

En 2015, le CIRC a classé le glyphosate dans le groupe 2A, c'est-a-dire cancérigéne
probable pour I'hnomme. Cette classification est basée sur des preuves insuffisantes de

cancérogénicité chez I'nomme (des études ont montré une association positive entre le
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glyphosate et le lymphome non hodgkinien (LNH) (Zhang et al., 2019)) et sur des preuves
satisfaisantes dans les études cliniques animales (Guyton et al., 2015; IARC, 2017 ;
Knezevich et Hogan, 2019 ; Kumar, 2019).

Cette conclusion du CIRC a été fortement contrariée par les agences gouvernementales et
internationales (EFSA, 2016 ; FAO/WHO, 2016 ; ECHA, 2021) en raison de l'absence de
preuves concrétes de cancérogénicité chez I'nomme. Cependant, en 2019, I'Agence américaine
d'enregistrement des substances toxiques et des maladies (ATSDR), dans un rapport sur la
toxicité du glyphosate, a conclu, tout comme le CIRC, qu'il existe un risque potentiel de
cancer associé a l'utilisation du glyphosate et des GBHs (ATSDR, 2002 ; Vainio, 2020).

Les conclusions sur la génotoxicité du glyphosate restent controversées dans le débat sur
son potentiel cancérigéne (Benbrook, 2019). Cet écart pourrait étre attribué aux différences
dans la littérature analysée (publiée par rapport a non publiée), le type d'exposition
(glyphosate par rapport aux GBHs) et Il'ampleur de [I'exposition (faibles expositions
quotidiennes par rapport aux groupes d'expositions plus élevées) (Benbrook, 2019).

Bien que les mécanismes sous-jacents restent inconnus, des études mécanistiques sur
I'immunosuppression/inflammation induite par le glyphosate, les altérations génétiques, les
perturbations endocriniennes et le stress oxydatif suggerent des liens plausibles entre
I'exposition aux GBHs et le développement du LNH (Kato et al., 2002 ; Costas et al., 2015).
3.2.5.1. Immunosuppression/inflammation

Le systeme immunitaire est profondément régulé par le microbiote, directement ou
indirectement par 1’effet des cellules barriéres (Rescigno, 2014). D’ailleurs, 70 % des cellules
immunitaires sont situées dans I’intestin (INSERM, 2016).

Etant donné que le facteur le plus puissant connu pour augmenter le risque de LNH est
I’état d'immunosuppression congénital et acquit (Evens et Blum, 2015). Plusieurs études
suggerent que le glyphosate altére le microbiome intestinal (Aitbali et al., 2018 ; Mao et al.,
2018) et la production de cytokines: IFN-y (Interféron gamma) et IL-2 (Interleukine-2)
(Nakashima et al., 2002). De tels changements pourraient avoir un impact sur le systéme
immunitaire, favoriser I’inflammation chronique et contribuer a la susceptibilité aux agents
pathogenes envahisseurs et/ou aux composés oncogenes (INSERM, 2016).

Il existe deux mécanismes selon lesquels la dysbiose pourrait déclencher ou favoriser la
progression d’un cancer (INSERM, 2016).

1. Le premier est li¢ a la présence d’agents pathogénes susceptibles de
provoquer le cancer
» Certaines tumeurs sont liées a la présence de micro-organismes précis : ou un pathogéne

cancérigene envahisseur arrivera a induire des Iésions dans I’ADN augmentant ainsi le
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risque de survenue du cancer, comme c’est le cas avec Helicobacter pylori, une bactérie
pathogéne souvent associée avec le cancer gastrique qui constitue en fait un lymphome
non hodgkinien.

La relation entre la présence de Helicobacter pylori au niveau de la lumiere gastrique et la
survenue d’un lymphome gastrique via 1’activation aberrante de la B-caténine est démontree

dans la figure ci-dessous (Figure 7).
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Figure 7 : L'activation aberrante de la -caténine par Helicobacter pylori et prolifération des

cellules de la muqueuse gastrique. (Polk et Peek, 2010)

La B-caténine est une protéine omniprésente et a des fonctions distinctes dans les cellules.
Liée a la membrane, elle représente un composant des jonctions adhérentes qui relient les
récepteurs de la cadhérine au cytosquelette d'actine et, dans les cellules épithéliales non
transformées, elle est principalement localisée dans les complexes B-caténine — E-cadhérine.

La B-caténine cytoplasmique est un composant en aval de la voie Wnt ; en I'absence de
Wnt (Figure 7. a. panneau supérieur), la pB-caténine cytosolique reste liée au sein d'un
complexe inhibiteur multiprotéique composé de: la glycogene synthase kinase-3p (GSK3p),
de la protéine suppresseur de tumeur de la polypose adénomateuse coli (APC) et de I'axine
(Tolwinski et Wieschaus, 2004). Dans des conditions non stimulées, la B-caténine est
phosphorylée de maniere constitutive (P) par GSK3, ubiquitylée et degradée (Tolwinski et
Wieschaus, 2004) pour maintenir de faibles niveaux d'équilibre de B-caténine libre soit dans
le cytosol, soit dans le noyau.

La liaison du Wnt a son récepteur (Figure 7. a. panneau inférieur), Frizzled (FRZ),
active la phosphoprotéine Dishevelled (DSH) et les corécepteurs de Whnt, la protéine 5/6 liée
au récepteur des lipoprotéines (LRP5 et LRP6), qui interagissent ensuite avec l'axine et

d'autres membres du complexe inhibiteur, conduisant a 1’inhibition de I’activité kinase de
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GSK3p (Tolwinski et Wieschaus, 2004). Ces événements inhibent la dégradation de la p-
caténine, conduisant a son accumulation nucléaire et a la formation d'hétérodimeéres avec les
facteurs de transcription LEF/TCF (T-cell factor/lymphoid enhancer factor) entrainant
I'activation transcriptionnelle de genes cibles qui influencent la carcinogenése.

L'injection de CagA (Cytotoxin-associated gene A), via le récepteur membranaire T4SS
(Type IV secretion system), entraine la dispersion de la B-caténine des complexes B-caténine
— E-cadhérine au niveau de la membrane cellulaire (figure 7.b.), permettant a la B-caténine de
s'accumuler dans le cytosol et le noyau. CagA, en se liant au MET (Mesenchymal Epithelial
Transition) ou a d'autres constituants de H. pylori tels que I'OipA (outer inflammatory protein
A), le VacA (Vacuolating toxin) et le peptidoglycane (PGN), ainsi qu'au facteur de nécrose
tumorale o (TNFa), produit par [linfiltration des macrophages, peut activer la
Phosphoinositide 3-kinases (PI3K), conduisant a la phosphorylation et inactivation de
GSK3p.

Cela libére la B-caténine pour la déplacer vers le noyau et réguler positivement les genes,
conduisant & une prolifération accrue et a une différenciation aberrante des cellules de la
muqueuse gastrique.

» D’autres tumeurs sont liées aux micro-organismes qui font partie de la flore normale du
tube digestif (Citron et al., 2007) mais la dysbiose intestinale peut parfois favoriser
certaines especes (tels que: Fusobacterium nucleatum) capables de stimuler
anormalement des voies cellulaires carcinogénes, comme celle de la [-caténine,
intimement liées aux cancers colorectaux (CCR).

2. Un deuxieme mécanisme tient a la présence de substances cancérigénes. En
effet, en cas de dysbiose, la perméabilité intestinale augmente, et les substances
oncogenes réussissent a passer de la lumiére intestinale vers la circulation
systémique pour atteindre 1’organe cible approprié, pouvant déclencher, par la
suite un processus tumoral.

3.2.5.2. Altérations genetiques

Plusieurs études rapportent que le glyphosate peut induire des cassures de I'ADN simple et
double brin (Bolognesi et al., 1997 ; Paz-y-Mino et al., 2007 ; Li et al., 2013 ; Mesnage et
al., 2017) et une oxydation des purines et des pyrimidines (Wozniak et al., 2018). Il a
également été rapporté qu’il induisait des micronoyaux (Bolognesi et al., 2009 ; Ghisi et al.,
2016), des échanges de chromatides sceurs (Amer et al., 2006) et des aberrations
chromosomiques (Lioi et al., 1998). Ces dommages, s’ils ne sont pas réparés sans erreurs par
les cellules, peuvent conduire a I’apparition de mutations et déclencher ainsi un processus de

cancérogenese (Stur et al., 2019).
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3.2.5.3. Perturbation endocrinienne

Bien qu’ils ne soient pas un facteur de risque formellement reconnu de LNH, les
perturbateurs endocriniens peuvent contribuer a la lymphomagenése/LNH (Hosgood et al.,
2018).
3.2.5.4. Stress oxydatif

Le stress oxydatif, tout comme les perturbateurs endocriniens, n’est pas spécifiquement lié
au LNH, cependant, il demeure un mécanisme général de carcinogenese (Guyton et al., 2018)
qui pourrait contribuer a la lymphomageneése.

D’une manicre générale, les preuves globales issues des études humaines, animales et
mécanistiques faites jusqu’a maintenant soutiennent un lien convaincant entre les expositions
aux GBHs et le risque accru de LNH, bien que des travaux supplémentaires soient nécessaires
pour mieux comprendre ces facteurs (Zhang et al., 2019).

En fin, plusieurs études ont montré que les formulations commerciales de GBHSs sont plus
toxiques que le glyphosate seul (Mesnage et al., 2015 ; Myers et al., 2016 ; Mesnage et
Antoniou, 2017) et des recherches supplémentaires sont nécessaires pour clarifier si le
glyphosate, les adjuvants ou leur combinaison est responsable des effets observés sur les
différents systeme cités ci-dessus. Toutes ces données réunies peuvent aider les évaluateurs
des risques a réévaluer la DJA du glyphosate afin de garantir la sécurité des humains et des
écosystemes. Etant donné que la rétention de tout GBHs dans l'organisme peut augmenter
avec des expositions prolongées, une étude tout au long de la vie sur les GBHs, englobant la
vie intra-utérine jusqu'a I'age adulte avancé, est nécessaire pour confirmer et approfondir les

preuves initiales d'effets délétéres sur la santé humaine et animale et aussi 1’environnement.
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4. Devenir et impact dans I’environnement

Outre les effets sur la santé humaine, 1’impact possible du glyphosate et ses métabolites
sur I’environnement est remis en question, et les inquiétudes concernant sa toxicité envers les
différents écosystémes se sont accrues (Zhang et al., 2019).

4.1. Devenir et impact du glyphosate sur le sol

Lors de D’application, une partie du glyphosate peut tomber directement sur les sols,
particulierement au printemps lorsque les plantes ne les recouvrent pas complétement. De
plus, le glyphosate déposé sur les feuilles des plantes peut aussi atteindre le sol apres
lessivage par la pluie (Maccario, 2020). Enfin, une fraction de ce qui a été absorbée par la
plante peut aussi rejoindre le sol par 3 exsudations des racines et/ou par décomposition des
débris organiques (Maccario, 2020).

Le glyphosate a un potentiel élevé d'adsorption dans le sol, notamment les sols argileux
(Bergstrom et al., 2011), ce qui limite son mouvement dans I'environnement. Son adsorption
augmente en fonction de la teneur en matiére organique de l'argile (European Commission,
2003).

La demi-vie typique du glyphosate dans le sol est de 30 jours avec une plage de 5,7 & 40,9
jours (Fogliatto et al., 2020). Par contre celle de I’AMPA est de 121 jour, augmentant ainsi sa
persistance et son accumulation au niveau du sol (Grandcoin et al., 2017 ; PPDB, 2018). La
norme de concentration de glyphosate dans le sol est de 22 mg/kg (NSE, 2014).

Le glyphosate est dégradé dans les sols essentiellement par les bactéries, car il se dégrade
beaucoup plus rapidement dans les sols non stériles que dans les sols stériles (Borggaard et
Gimsing, 2008). La dégradation du glyphosate se déroule selon deux voix. La voie
prédominante aboutit a la formation du principal métabolite du glyphosate, ’AMPA, et du
glyoxylate, par I’action de la glyphosate oxydoréductase (GOX). L’autre voie de dégradation
passe par une lyase carbone-phosphore (C-P) qui produit le produit naturel sarcosine (N-
méthylglycine) et le phosphate inorganique (Duke, 2020).

Cependant, la décomposition du glyphosate se produit également dans les plantes elles-
mémes, c'est pourquoi des résidus de glyphosate et dAMPA peuvent également étre trouveés
dans les produits vegétaux (Watts, 2011).

Les résidus de glyphosate et d’AMPA peuvent persister dans le sol jusqu'a environ 6 mois
(Priyanto et al., 2020). Ce qui augmentera le risque d’impacter les écosystemes (USEPA,
2009).

Il peut provoquer des changements structurels dans la population microbienne des sols,

notamment les endophytes bénéfiques pour la croissance des plantes (Kuklinsky-Sobral et
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al., 2005), provoquant le développement de champignons phytopathogénes (Amondham et
al., 2006) et déclenchant des maladies chez le plantes (Zobiole et al., 2011).

Il peut également se complexer avec des ions métalliques (Eker et al., 2006), ce qui
pourrait avoir un impact sur l'apport en nutriments du sol.

Certains micro-organismes du sol peuvent utiliser le glyphosate comme source d'énergie
et de nutriments, augmentant ainsi leur population (Wardle et Parkinson, 1990 ; Haney et
al., 2000).

Il peut étre nocifs pour les vers de terre (European Commission, 2003), endommageant
les cellules et 'ADN a des taux « similaires aux concentrations environnementales appliquees
» (Piola et al., 2013).

4.2. Devenir et impact du glyphosate sur I’eau

Le glyphosate pénétre a la surface de I'eau lié aux particules en raison de I'érosion et du
débit d'eau, puis est a nouveau stocké dans les plans d'eau ou les zones inférieures. Sa
mobilisation dans I'eau suit les plantes aquatiques, les sédiments et les particules solides
(USEPA, 2009).

La grande solubilité du glyphosate et de ’AMPA dans ’eau leur conférent la capacité de
provoquer une contamination généralisée des eaux de surface par ruissellement et dérive, et
malgré qu’ils ont un faible indice de potentiel de lixiviation GUS (Groundwater Ubiquity
Score) (Annett et al., 2014 ; Masiol et al., 2018 ; PPDB, 2018), ils ont été détectés dans les
eaux souterraines (Cengiz et al., 2017 ; Ruiz-Toledo et al., 2014).

Une demi-vie d'environ 10 jours a été signalé pour le glyphosate, bien que certaines
études aient revendiqué jusqu'a 142 jours (Annett et al., 2014 ; PPDB, 2018). L’AMPA de
son coté a une demi-vie relativement plus courte dans I'eau (environ 5,5 jours).

Comme pour tous les pesticides, le glyphosate, ne peut pas dépasser la limite de
concentration de 0,1 pg/ 1 (Grandcoin et al., 2017) .

4.3. Devenir et impact du glyphosate sur I’air

Le glyphosate a une pression de vapeur de 1,31 x 10®° Pa & 25 °C (EFSA, 2015¢ ; NPIC,
2019), ce qui le rend pratiqguement non volatil. Par conséquent, le glyphosate arrive presque
entierement sous forme de gouttelettes pulvérisées sur la végétation ou a la surface du sol
(Duke, 2020). La valeur seuil de glyphosate dans I'air qui s'applique au niveau international
est de 0,5 mg/m®. (ACGIH, 2015)

4.4. Impact sur les mauvaises herbes
L’introduction des cultures génétiguement modifiées tolérantes au glyphosate (GRCs)

(ex : Roundup Ready (RR)) au marché a grandement augmenté la consommation mondiale du
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glyphosate (Heap, 2014 ; Duke et Heap, 2017 ; Richmond, 2018). Du coup, quelle que soit
la quantité utilisée, les mauvaises herbes s’éliminent sans affecter 1’intégrité de la culture.

Pourtant, Cet avantage n'a pas duré longtemps, car une résistance des mauvaises herbes
est apparue (A raison de plus de deux nouvelles espéces GR (résistantes au glyphosate) par an
(Heap et ISHRW, 2017)) ce qui peut présager une future limitation ou interdiction de
I'nerbicide (Powles, 2008 ; Benbrook, 2016 ; Heap et Duke, 2018).

Les mauvaises herbes deviennent résistantes au glyphosate de plusieurs maniéres :
(Powles et Yu, 2010 ; Duke et Dayan, 2011 ; Shaner et al., 2012 ; Heap et Duke, 2018)

1. Surproduction d’EPSPS via une amplification génique ou une biosynthése accrue d’ARNm
diluant ainsi I'effet de I'nerbicide (Shehata et al., 2013);

2. La séquestration du glyphosate dans les vacuoles des cellules dans lesquelles il arrive en
premiers (celles composant la surface des feuilles), de sorte qu'il ne se déplace pas vers les
méristemes (Ge et al., 2010), ou ;

3. Une nécrose rapide des feuilles qui entrent en contact avec la pulvérisation, réduisant ainsi
son absorption et sa translocation vers les autres parties de la plante (Robertson, 2010).

La combinaison de multiples mécanismes est un phénoméne courant produisant des
niveaux de résistance plus élevés chez les mauvaises herbes (Sammons et Gaines, 2014)
rendant leur gestion plus colteuse et moins efficaces (Livingston et al., 2015). Pourtant, les
agriculteurs continuent a utiliser le glyphosate, car la majorité des espéces de mauvaises
herbes présentes dans les cultures GRCs sont toujours sensibles, et le glyphosate est
I'nerbicide de choix pour la plupart de ces mauvaises herbes.

Une solution a court terme au probléeme des mauvaises herbes GR sera de rendre les
cultures actuelles résistantes aux anciens herbicides auxquels la résistance peut évoluer plus
facilement qu’au glyphosate (Duke, 2015; Green, 2017). Sinon, il va y avoir une
augmentation constante des espéces de mauvaises herbes GR et une propagation des especes
GR existantes qui finiront tot ou tard par réduire I’utilisation du glyphosate (Duke et Heap,
2017).

5. Traitement et prévention
Il n’existe pas d’antidote au glyphosate (Choudhary et al., 2023) et le pilier du traitement
lors des intoxications aigues est basé sur une décontamination et un traitement de soutien
intensif. Un lavage gastrique ou du charbon actif peut étre administré chez les patients qui se
présentent moins de 1 h aprés 1'ingestion (ou le glyphosate n’est encore pas absorbé) et qui ne
présentent aucun signe d'irritation buccale ou de brdlure (Mahendrakar et al., 2014). En

revanche, I’adsorption est une réaction exothermique (Saha et Chowdhury, 2011), c’est-a-
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dire qu’elle dégage de la chaleur, par conséquent, 1’administration du charbon actif aux

personnes présentant ces symptomes peut aggraver sévérement leurs état.

Outre les thérapies conventionnelles de remplacement rénal (TRR), l'utilisation de
cartouches d'élimination des toxines pour adsorber et éliminer directement la toxine au lieu du
protocole traditionnel d'empoisonnement aux organophosphorés a montré de meilleurs
résultats (Choudhary et al., 2023). La cartouche d’hémoperfusion HA-230 (Hemoadsorption-
230) a été utilise pour I'intoxication, elle a une taille de pores de résine de 200 Da a 10 000 Da
et peut facilement éliminer les toxines hydrophobes ou liées aux protéines de taille 500 Da a
10 000 Da. La HA-230 a été utilisé avec succes dans une série d’empoisonnement aux
organophosphorés. Bien que le glyphosate soit facilement éliminé en dialyse, le surfactant ne
I’est pas (Choudhary et al., 2023).

En plus, I'émulsion lipidique intraveineuse (ELI) a montré une grande efficacité chez des
patients gravement intoxiqués et ont montré une guérison compléte sans autres séquelles
(Han et al., 2010). Le mécanisme d'action de I'ELI peut étre di a la diminution de la
concentration sérique du composant tensioactif libre POEA du glyphosate (qui est plus
lipophile) en le trainant dans le puits lipidique formé par I'ELI, atténuant ainsi sa toxicité
cardiovasculaire (Mahendrakar et al., 2014).

Pour les effets d’une exposition chronique au glyphosate, le traitement est spécifique a
chaque cas. Par exemple, dans le cas de dysbiose, I’administration de probiotiques tels que
Bifidobacterium bifidum va réduire le pH au niveau de la lumiere intestinale et créer des
conditions défavorables pour les bactéries pathogenes. Réduisant ainsi le risque d’infections
d’origine bactérienne et ses impacts sur la santé de 1’organisme (Merema’e et al., 2010).

Aussi, le phénomeéne d'excitotoxicité glutamatergique est considéré comme l'une des
causes du trouble dépressif et, a ce titre, est considéré comme une cible pharmacologique
potentielle pour le traitement de la dépression. L'administration d'antagonistes du systéeme
glutamatergique, dont le AP5 (acide 2-amino-5-phosphonovalérique), le dizocilpine
(MK801), le zinc et la kétamine, a empéché I’accumulation de calcium intracellulaire induite
par le glyphosate et par conséquent a montré un effet antidépresseur considérable dans des
études précliniques et cliniques (Sahay et Hen, 2007 ; Miladinovic et al., 2015 ; Mlyniec,
2015 ; Huang et al., 2017).

Concernant le déséquilibre du statut oxydatif induit par le glyphosate, une bonne hygiene
de vie, incluant une activité physique, un régime alimentaire riche en antioxydants, un bon
état psychologique, ainsi que 1'évitement du tabac et d’alcool (Fontana, 2018), est fortement

recommandé¢ car elle pourra grandement réduire 1’impact des espéces réactives de 1’oxygeéne
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sur ’organisme et contribuer par conséquent a la prévention des maladies liées au stress
oxydatif (Fyhrquist et al., 2013).

Les utilisateurs directs de GBHs, essentiellement les agriculteurs et les fabricants qui
manipulent le glyphosate de fagon intensive et prolongée, sont concernés par une bonne
protection et ils doivent suivre strictement les consignes de sécurité relatives aux
manipulations du produit (INRS, 2019).

Toute opération industrielle (fabrication du glyphosate, de ses dérivés, mélange des
produits...ctc.) doit étre effectuée en appareil clos, afin d’éviter I’inhalation des poussiéres ou
d’aérosols, comme il faut prévoir une aspiration des €missions a leur source ainsi qu’une
ventilation générale des locaux (INRS, 2019).

Lors de I’application par pulvérisation, il faut éviter tout contact avec le produit, le port
d’un équipement de protection individuelle approprié¢ est nécessaire : vétement de travail,
gants, bottes, lunettes, appareil de protection respiratoire (INRS, 2019).

Pour la population générale, il est impératif de laver les fruits et légumes avant de les
consommer (Krieger et al., 2003), privilégier des produits issus de 1’agriculture biologique
(Crinnion, 2010) et utiliser des insecticides biologiques pour ’entretien des jardins des
particuliers (English, 2005); de telles habitudes ont la capacité de réduire, de facon
remarquable, 1’exposition de la population générale au glyphosate et aussi aux autres
pesticides.

6. Alternatives potentielles au glyphosate

Une future interdiction ou restriction de [’utilisation du glyphosate rend essentielle
I’1identification de stratégies alternatives de gestion des mauvaises herbes.

Malheureusement, il n’existe actuellement aucun herbicide disponible qui se rapproche
des caracteéristiques du glyphosate qui le rendent si populaire. Ceux qui sont similaires ont un
spectre d’action plus étroit, non systémiques, moins efficaces, ou plus chers (Kehlenbeck et
al., 2016). Par conséquent ¢a implique 1’application de plusieurs herbicides qui peuvent avoir
des profils écotoxicologiques pires et nécessitent l'adoption de différentes techniques
agronomiques pour méme approcher l'efficacité de lutte contre les mauvaises herbes du
glyphosate (Ferrero et al., 2018).

La gestion des mauvaises herbes peut étre effectuée a l'aide de moyens chimiques (les
herbicides) ou de méthodes mécaniques telles que le travail du sol, la tonte, le paillage mort,
le flambage ou I'ensemencement de cultures de couverture (paillis vivant) (Tebeau et al.,
2017 ; Winter et al., 2018).
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6.1. Moyens chimiques

L’application de moyens chimique consiste en une combinaison de pesticides en pré-
levée, pour empécher les éventuelles germinations et en post-levée pour controler les
mauvaises herbes cultivées (Gonzalez et Pedraza, 2018).

Les herbicides autorisés pouvant étre utilisés comme alternatives au glyphosate
englobent : l'isoxabéne, la pendiméthaline et le propyzamide pour les arbres fruitiers et la
cycloxydime, I'acide 2,4-dichlorophénoxyacétique et le dicamba pour les cultures herbacées.
L'acide pélargonique, souvent considéré comme « le substitut du glyphosate» est efficace
contre les mauvaises herbes uniquement aux premiers stades de croissance. Son utilisation est
limitée car elle est colteuse et nécessite des doses élevées pour atteindre une efficacité
acceptable (Crmaric et al., 2018).

6.2. Moyens non chimiques
6.2.1. Travail du sol

Le travail du sol est efficace contre les mauvaises herbes mais son inconvénient c’est qu’il
prend du temps et dépend des conditions météorologiques (Wiese et al., 2018 ; Wynn et al.,
2014) ; et comporte certains risques : dommages au tronc et aux racines des arbres, croissance
réduite des arbres, diminution de la taille et du rendement des fruits, perturbation de la
structure du sol et réduction de la matiere organique du sol due a une minéralisation accélérée.
(Montanaro et al., 2017). Et si la pluie tombe juste aprés I’opération les mauvaises herbes
peuvent repousser si le contact racines-sol est rétabli.

Son efficacité peut varier selon les espéces de mauvaises herbes, I'équipement de travail
du sol utilisé et la fréquence des opérations (Baumgartner et al., 2007).

6.2.2. Fauchage

Le fauchage ou la tonte de la végétation entre les rangées des cultures peut contrdler de
fagon adéquate les mauvaises herbes. En plus, il prend moins de temps que le travail du sol et
nécessite moins d’énergie et est donc moins coiteux (Donald, 2006). Cependant, les passes
de tontes répétées peuvent provoquer un compactage du sol, ce qui peut reduire l'infiltration
d'eau et le développement des racines des arbres, entrainant des pertes de rendement
(Lagacherie et al., 2006).

6.2.3. Paillage mort

Le paillage mort consiste a l'application de matieres organiques mortes (paille des
cultures, feuilles, écorces de bois, fumier et résidus de fruits) ou de paillis synthétiques,
comme du plastique ou des matériaux en tissu, le long des rangées d'arbres (Z'elazny et
Licznar-Malanczuk, 2018).
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En plus du contrdle des mauvaises herbes, il joue un role dans la préservation de
I'numidité du sol, la réduction de I'évaporation et de I'érosion, la stabilisation de la
température du sol, le maintien d'une répartition uniforme des racines et, par conséquent, un
cycle de culture raccourci et un rendement accru (Shruti et al., 2018).

Néanmoins, il peut augmenter la tempeérature du sol et peut constituer un obstacle a la
fertilisation des cultures (Hammermeister, 2016).

6.2.4. Flambage

Une technique pas souvent appliquée en raison de son efficacité non permanente et
nécessite plusieurs passages pendant la saison de croissance (Loddo et al., 2018).

Les flammes peuvent contr6ler les mauvaises herbes pres du tronc des arbres et ne
perturbent pas le sol; cependant il peut causer des dommages aux cultures et aux tuyaux
d'irrigation, il présente un risque d'incendie notamment pendant les périodes séches (Pannacci
et al., 2017 ; Ferrero et al., 2018) et il n'est pas efficace contre les plantes vivaces et les
mauvaises herbes aux derniers stades de croissance (Hammermeister, 2016).

6.2.5. Cultures de couverture (paillis vivant)

Cette technique utilise des cultures semees entre les rangées des cultures pour limiter la
présence de mauvaises herbes (Winter et al., 2018), ainsi que pour améliorer les niveaux de
matiéres organiques, augmenter la porosité du sol et accueillir des insectes qui luttent contre
certaines maladies des plantes cultivées (Hammermeister, 2016).

Pourtant, les cultures de couverture utilisées comme le seigle, le tréfle et le ray-grass
(Ferrero et al., 2018), peuvent rivaliser avec les arbres pour I'eau et les nutriments.

Dans tous les cas, le désherbage sans glyphosate serait complexe et colteux, et
nécessiterait une intégration de techniques de désherbage chimiques et non chimiques pour

obtenir une efficacité adéquate.
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Conclusion
Conclusion

En raison des applications étendues et non restreintes du glyphosate a 1’échelle mondiale,
il parait impératif d’étre attentif & ses nombreux impacts sur la sant¢ humaine, animale et
environnementale.

Outre son role bénéfique dans I’agriculture et sa trés grande importance économique, SON
omniprésence et sa persistance imprévue suscitent des inquiétudes croissantes. En fait, on
soupgonne de plus en plus d’effets toxiques chroniques sur la santé humaine, ainsi qu'une
large gamme d'effets environnementaux néfastes.

Jusqu’a présent, les débats sur la toxicit¢ du glyphosate se poursuivent, avec de
nombreuses preuves contradictoires (Tarazona et al., 2017 ; Andreotti et al., 2018 ; Tarone,
2018). Par conséquent, davantage d’études sur la toxicité du glyphosate sont urgentes et
indispensables.

D’aprés les résultats des études présentés dans ce mémoire, on peut conclure que le
glyphosate pur et la formulation commerciale sont tous deux accusés dans la survenue des
effets toxiques aiglies ou chroniques aprés une exposition aux GBHSs. De plus, ces résultats
surviennent a la suite d’une exposition a des concentrations bien inférieures a celles suggérées
par le fabricant ce qui constitue un potentiel danger tant pour les utilisateurs directs du produit
comme les agriculteurs et les fabricants tant pour la population en générale.

La pulvérisation du glyphosate sur les champs et vergers mene généralement a une
contamination des milieux environnementaux tels que le sol, I'eau et l'air et peut provoquer
une résistance chez les différentes espéces de mauvaises herbes rendant leur gestion moins
efficace et plus colteuse.

Le glyphosate peut étre absorbé par le corps et étre accumulé dans les organes cibles tels
que les poumons, les riens le foie et d’autres organes provoquant des effets déléteres sur la
sant¢ de 1’organisme, allant de la simple irritation de la peau jusqu’a la mort (cas d’une
toxicité aigilie) ou au risque de survenue d’un cancer (pour une toxicité chronique).

De ce fait, les compositions herbicides a base de glyphosate doivent étre décrites avec
précision pour chaque formulation, afin que leur toxicité puisse étre correctement analysée en
fonction a la fois de la teneur en glyphosate et des excipients présents.

La suggestion du CIRC selon laquelle le glyphosate pourrait étre a l'origine de cancers
était et reste extrémement alarmante pour la communauté scientifique, les médias et la société
dans son ensemble.

A court terme, en I’absence d’alternatives présentant un rapport bénéfices/risques plus

intéressant, ou de substituts aussi efficaces et aussi peu colteux, le glyphosate restera
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Conclusion
I’herbicide le plus utilisé jusqu’a nouvel ordre... appuyé par les lobbys de 1’agriculture

intensive.
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Résumé

Depuis des décennies, le glyphosate est devenu I’herbicide le plus utilisé a 1’échelle mondiale,
et ce grace a son faible colt, son large spectre d’action et sa grande efficacité pour lutter
contre les mauvaises herbes. Ce désherbant bloque 1I’enzyme EPSPS de la voie shikimique, ce
qui entrave la formation d’acides aminés aromatiques indispensables pour la croissance de la
plante. Par conséquent, la mort surviendra quelques jours aprés ’application. Plusieurs
travaux ont montré la liaison entre I’exposition au glyphosate ou a un herbicide a base de
glyphosate et I’apparition d’une large gamme d’effets toxiques tant pour I’homme que pour
I’environnement. Une exposition aigue ou chronique au glyphosate peut selon la dose
administrée provoquer une simple irritation de la peau mais aussi provoquer la mort de
I’individu ou le cancer. Il n’existe pas d’antidote au glyphosate et le traitement est bas¢ sur
une décontamination et un traitement de soutien intensif. S’en passer du glyphosate,
impliquera une combinaison de moyens chimiques, par 1’application de plusieurs herbicides
qui peuvent avoir des profils écotoxicologiques pires, et de divers moyens mécaniques, car
aucun herbicide n’est disponible pour le remplacer efficacement. D’ici quelques années, le
glyphosate restera 1’herbicide le plus utilisé, et le seul obstacle pouvant restreindre son
utilisation sera probablement 1’évolution des mauvaises herbes résistantes au glyphosate.

Mots clés : Glyphosate, Toxicité, Santé humaine, Environnement.



Abstract

For decades, glyphosate has been the most widely used herbicide globally, renowned for its low cost,
broad spectrum of action, and high effectiveness against weeds. This herbicide inhibits the EPSPS
enzyme in the shikimic acid pathway, thereby preventing the synthesis of essential aromatic amino
acids necessary for plant growth, ultimately leading to plant death within days of application.
However, numerous studies have established a connection between exposure to glyphosate or
glyphosate-based herbicides and a range of toxic effects on both human health and the environment.
Depending on the exposure dose, acute or chronic contact with glyphosate can cause anything from
mild skin irritation to severe outcomes such as death or cancer. There is currently no antidote for
glyphosate poisoning; treatment primarily involves decontamination and intensive supportive care.
Eliminating glyphosate use would necessitate a combination of chemical alternatives, potentially with
worse ecotoxicological profiles, and mechanical methods, as no single herbicide can effectively
replace it. Given these circumstances, glyphosate is likely to remain the most widely used herbicide
for the foreseeable future, and the only obstacle that could restrict its use will probably be the
evolution of glyphosate-resistant weeds.

Keywords: Glyphosate, Toxicity, Human health, Environment.
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