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Résumé

En francgais :

Les pesticides comprennent plusieurs classes, tels que les insecticides, les herbicides,
les fongicides, les fumigeant, les rodenticides et sont largement utilisés notamment dans
I’agriculture et la santé publique. Contrairement a la plupart des autres produits chimiques
importants, les pesticides sont congus pour avoir un impact sur les systemes vivants. Par
conséquent, leur toxicité, ne se limite pas aux seules espéces que 1’on souhaite éliminer, mais
ellese traduit également par des effets nocifs sur I’environnement ainsi que sur la santé
humaine et animale. Plusieurs études ont mis en évidence des liens entre 1’exposition aux
pesticides et le risque d’apparition de pathologies et de sérieux problémes de santé.Au cours
des derniéres décennies, une attention particuliere a été accordée aux effets nocifs des
pesticides sur la fonction de reproduction chez I’homme.

L’objectif de notre travailétait de faire une synthése des données de la littérature sur
I’impact des pesticides sur la fonction de reproduction. Le fonctionnement de 1’appareil
reproducteur méle ou femelle est sous le controle,d’une part de I’axe gonadotrope mettant en
jeu des neuropeptides et des hormones gonadiques, et d’autre part des sécrétions endogenes
(gonades) a actions paracrines. Ces régulations semblent étre fortement perturbées par
certains pesticides, engendrant entre autres : des altérations des fonctions gonadiques, des
défauts de la mise en place de la puberté, des anomalies gynécologiques et méme des tumeurs
malignes des organes reproducteurs (prostate, testicules, sein et ovaires).Ces
dysfonctionnements sont a 1’origine des infertilités dont le nombre ne cesse d’augmenter a
travers le monde.

Mots clés : pesticides, fonction de reproduction, hormones,

EnAnglais

Pesticides include several classes, such as insecticides, herbicides, fungicides,
fumigants, rodenticides, and are widely used around the world especially in agriculture and
public health. Unlike most other important chemicals, pesticides are designed to impact living
systems. Therefore, their toxicity is not limited to only the species that one wishes to
eliminate, but it also has harmful effects on the environment as well as on human and animal
health. Several studies have shown links between exposure to pesticides and the risk of
developing pathologies and serious health problems. In recent decades, special attention has
been paid to the harmful effects of pesticides on reproductive function in humans.

The objective of our present work was to synthesize data from the literature on the
impact of pesticides on reproductive function. The functioning of the male or female
reproductive system is controlled, on the one hand by the gonadotropic axis involving
neuropeptides and gonadal hormones, and on the other hand by endogenous secretions
(gonads) with paracrine actions. These regulations seem to be strongly disturbed by certain
pesticides, causing among others: alterations in gonadal functions, defects in the
establishment of puberty, gynecological abnormalities and even malignant tumors of the
reproductive organs (prostate, testes, breast and ovaries). These dysfunctions are at the origin
of infertility, the number of which continues to increase throughout the world.

Key words: pesticides, reproductive function, hormones
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Liste des abréviations

3-PBA : 3-Phenoxybenzoic acid

ABP : Androgen-bending Protein

ACTH : Adreno CorticoTropic Hormone
AMH : Anti-mallerian hormone

AR : androgen receptor

ATP : Adenosine-TriphosPhate

CIS : carcinome in situ

CRH : Corticotropin-Releasing Hormone
CSBP : cortico-steroid-binding protein

CT : Cancer du testicule

DBCP : 1,2-dibromo-3-chloropropane
DDE : Dichlorodiphényldichloroéthyléne
DDT : Dichlorodiphényltrichloroéthane
DES : Diéthylstilbestrol

DHT : dihydrotestostérone

DRO : dérive reactif d'oxygene

E2 : estradiol

EDC : Endocrine-disrupting chemical
EGFR : epidermal growth factor receptor
ER : estrogen receptor

FAO : food and agriculture organization
FSH : Follicle Stimulating Hormone

GH : Growth Hormone

GHIH : Growth Hormone-Inhibiting Hormone
GH-RH : Growth Hormon Releasing Hormon
GnRH : Gonadotropin-Releasing Hormone

GPR30 : G protein-coupled receptor 30



GSH : Glutathion

HCB : hexachlorobenzéne

HCH : hexachlorocyclohexane

HPTE : 1,1,1-trichloro-2,2-bis(4-hydroxyphenyl) ethane
HTEB : heptachlore époxyde B

IL : Interleukine

IOP : insuffisance ovarienne prématurée

LH : luteinizing hormone

MCPA : 2-methyl-4-chlorophenoxyacetic acid
MXC : méthoxychlore

OMS : Organisation mondiale de la santé
PCB : polychlorobiphényles

PIF : Prolactin Inhibiting Factor

PIH : Prolactin inhibitor hormone

PRF : Prolactin Releasing Factor

PRH : Prolactin Releasing Hormone

PRL : Prolactin Releasing Hormone

SA : serum albumin

SBP : sex-steroid-binding protein

SHBG : sex-hormone-binding globulin

SMD : Sodium diethyldithiocarbamate
SOPK : Syndrome des ovaires poly kystiques
STAR : Steroidogenic Acute Regulatory
TCDD : Tetrachlorodibenzo-p-dioxin

TCDD : Tetrachlorodibenzo-p-dioxin

TCPM : tris(chlorophenyl)methane

TRH : thyrotropin-releasing hormone

TSH : thyroid-stimulating hormone
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Introduction générale

Selon la Food and Agriculture Organisation des Nations Unies (FAO) plus de 4 millions
de tonnes de pesticides sont pulvérisés dans le monde chaque année, soit 146kg de pesticides
par seconde. Les pesticides sont largement produits et utilisés a large spectre dans la lutte
contre les organismes jugés indésirables pour ’homme (insectes, bactéries, champignons,
mauvaises herbes...), offrant ainsi des avantages importants pour la santé publique, la
production agricole, alimentaire, et 1’esthétique. Cependant, ces produits chimiques s’avérent
des effets nocifs, pouvant nuire a I’environnement, ainsi qu’a la santé humaine et animale.

De nombreux effets négatifs aigus ou chroniques sur la santé ont été associés a
I’exposition aux pesticides. Les effets aigus comprennent, d’une part : I’irritation du nez, de la
gorge et de la peau, provoquant des brdlures, des picotements, des démangeaisons, des
éruptions cutanées et des cloques, et d’autre part dans plusieurs cas des nausées, des
étourdissements et de la diarrhée. Concernant les effets chroniques, des études
épidémiologiques ont rapporté des liens entre 1’exposition aux pesticides et une grande variété
de pathologies et de problémes sanitaires, tels que les cancers, comme: les leucémies et les
lymphomes, la toxicité neurologique et développementale, I'immunotoxicité, la perturbation
du systéeme endocrinien, les anomalies congénitales et les troubles de la reproduction. Ces
pathologies pouvant étre liées.

La fonction de reproduction étant un véritable défi physiologique pour la survie d’un
organisme. Elle consiste en un ensemble d’événements qui fournissent les moyens de produire
de nouveaux descendants de sorte qu’une espéce puisse continuer a survivre sur terre. D’un
il biologique, il s’agit des fonctions assurant la production et la rencontre des gameétes
parentaux (spermatozoides et 1’ovule), le développement d’un embryon et la naissance d’un
nouvel individu. La perturbation de cette fonction vitale chez I’homme constitue un probléme
de santé majeur, notamment au cours de ces derniéres années et avec 1’augmentation des taux
d’infertilité et des personnes traitants pour des maladies de ’appareil génital.

L’impact des pesticides sur la fonction de reproduction chez I’homme et la femme
constitue un des principaux objets de recherche de la santé liée a I’environnement. En effet,
des études épidémiologiques de plus en plus nombreuses ont mis en évidence une
augmentation des troubles de la reproduction chez des utilisateurs de pesticides. De plus, ces
¢tudes épidémiologiques sur I’homme sont soutenues par des études expérimentales sur
plusieurs especes animales, affirmant ainsi la toxicité des pesticides sur la fonction de
reproduction par des preuves scientifiques plus ou moins élucidés.

Ainsi, ce présent mémoire propose une synthése construite a partir d’¢léments de la
bibliographie scientifique sur les pesticides et leurs conséquences sur la fonction de
reproduction. Notre travail est présenté en trois chapitres, le premier est consacré aux
généralités sur 1’appareil reproducteur et son fonctionnement. Le second est dédi¢ a des
notions générales sur les pesticides et leurs effets sur la santé. Enfin le dernier chapitre porte
sur les différents aspects de 1’impact des pesticides sur la fonction de reproduction.
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1. Organisation anatomique et structurale de I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique
et -mammaire
L’axe hypothalamo-hypophysaire est un systtme fondamental de notre corps. Il est situe

au niveau du systeme nerveux central et intervient dans la régulation de la majorité des
grandes fonctions physiologiques. Cet axe contrdle I’activité de nombreux organes et surtout
glandes endocrines périphériques, notamment les gonades et ¢a définit 1’axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique et les glandes mammaires d’ou 1’axe hypothalamo-hypophyso-
mammaire.

Chacun des deux axes est constitué de trois structures structurellement et
fonctionnellement lié, la région hypothalamique, la partie antérieure de I’hypophyse, nommée
antéhypophyse et enfin la région glandulaire périphérique : les gonades ou les glandes
mammaires.

1.1. L’hypothalamus

L’hypothalamus est une petite structure cérébrale sous-corticale qui représente moins de
1 % du volume total du cerveau (Reeve, 2017). Il est situé sous le thalamus a la face ventrale
de I’encéphale (Delamarche et al. 2018). Cette structure diencéphalique est retrouvée dans
tous les cerveaux des vertébrés et joue un réle important dans le contrdle de plusieurs activités
physiologiques et dans la régulation de I’homéostasie.

L’hypothalamus est composé de plusieurs noyaux situés sous la paroi inférieure du
troisieme ventricule et réparti dans différentes régions (Mellal, 2010; Tortora et Derrickson,
2018) :

e La région mamillaire : la partiec la plus postéricure de 1’hypothalamus. Elle est
constituée de noyaux postérieurs et de corps mamillaires. Ces derniers sont deux
éminences rondes qui servent de relais synaptique pour les réflexes olfactifs.

e La région tubérale : la partie la plus large de I’hypothalamus. Elle comprend le noyau
dorso-médial, le noyau ventro-médial, le noyau arqué et la tige pituitaire qui relie
I’hypothalamus a I’hypophyse.

e La région supra-optique : située au-dessus du chiasma optique. Elle se compose du
noyau para-ventriculaire, noyau supra-optique, le noyau hypothalamique antérieur et
le noyau supra-chiasmatique.

e La région pre-optique : c’est une région antérieure a la région supra-optique. Elle
contient les noyaux pré-optiques médial et latéral (Figure 1).

L’hypothalamus intervient dans la régulation de plusieurs fonctions telles que: la
régulation des activités du systeme nerveux végétatif, 1’émotion, le comportement, la faim, la
soif, la température corporelle et les rythmes circadiens (Tortora et Derrickson, 2018). De
plus, ’hypothalamus contréle de nombreuses glandes périphériques en agissant indirectement
via I’hypophyse.

En effet selon Delamarche et al. (2018) I'nypothalamus est le cerveau endocrinien de
I’organisme étant donné qu’il contrdle toutes les sécrétions des glandes endocrines du corps.
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Figure 01 : Localisation de ’hypothalamus et de ses noyaux

L’hypothalamus sécréte deux types d’hormones : D’une part, deux neuropeptides, en

I’occurrence, la vasopressine et 1’ocytocine, qui sont acheminées directement via les axones
neuronaux jusqu’a la posthypophyse ou elles seront stockées puis libérées dans la circulation
sanguine, et d’autre part, les hormones qui contrélent les sécrétions de 1I’antéhypophyse, qui
peuvent soit stimuler, grace aux libérines, ou inhiber, grace aux inhibines, les sécrétions de
I’antéhypophyse (Sherwood, 2016) comme suit :

La corticolibérine (CRH) qui agit sur la sécrétion de la corticotrophine (ACTH).

La thyréolibérine (TRH) qui agit sur la sécrétion de la thyréostimuline (TSH).

La gonadolibérine (GnRH) qui agit sur la sécrétion des gonadotrophines 1’hormone
folliculostimulantes (FSH) et I’hormone lutéinisante (LH)

La somatolibérine (GH-RH) qui permet la libération de 1’hormone de croissance (GH).
La somatostatine (GHIH), inhibe la sécrétion de la GH et de la TSH.

La libérine de la prolactine (PRH).

L’inhibine de la prolactine (PIH).
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1.2. L’hypophyse

L’hypophyse, ou la glande pituitaire, est une petite glande endocrine de 1.3 cm
accrochée a la partie inférieure de 1’hypothalamus par la tige pituitaire (Lacolombe,
2015).Cette glande est logée dans une cavité osseuse de 1’0s sphénoide, la selle turcique et
sécrete des hormones citées ci-dessus qui agissent sur 1’activité d’autres glandes endocrines
périphériques (Mellal, 2010; Spear et Brassett, 2019).

La glande hypophysaire est composée de trois lobes. Un lobe antérieur appelé
I’antéhypophyse ou encore 1’adénohypophyse qui s’adosse au lobe postérieur plus petit c’est
la neurohypophyse ou posthypophyse. Les deux lobes, antérieur et postérieur sont separés par
un autre lobe intermédiaire trés mince (Johnson et Everitt, 2001).

Dénommeée glande maitresse depuis les années cinquante (Stellman, 2000), I’hypophyse
contrdle la fonction de la majorité des glandes de 1’organisme. L’adénohypophyse assure la
production et la sécrétion de plusieurs hormones peptidiques, citées ci-dessus : GH, ACTH,
FSH, LH, TSH et enfin la prolactine (PRL).Quant a la neurohypophyse, elle libére les
hormones fabriquées par 1I’hypothalamus : 1’ocytocine et la vasopressine (Figure 2).

L’hypothalamus et I’hypophyse sont liés par un systéme appelée : Systeme porte
hypothalamo-hypophysaire. Un systeme porte est une vascularisation originale dans lequel le
sang veineux s’écoule directement d’un réseau de capillaire a un autre sans passer par le cceur.
Le systéeme porte hypothalamus hypophysaire débute de la base de I’hypothalamus par un
ensemble de capillaires formant des veines portes tout au long de la tige pituitaire jusqu’a
I’hypophyse antérieur. Arrivées a ce niveau, les veines se ramifient et le sang gagne la
circulation systémique (Scherwood et al., 2016). Ce systeme porte permet le passage des
hormones sécrétées par I’hypothalamus jusqu’a I’adénohypophyse.
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Figure 02 : lllustration schématique de la structure de la porte hypothalamo-
hypophysaire et sa vascularisation (Delamarche et al., 2018).




Chapitre I: Appareil reproducteur et son fonctionnement

1.3. Les gonades, voies génitales et mammelles
1.3.1. Les testicules, voies spermatiques et organes annexes
1.3.1.1. Les testicules

Les testicules sont une paire de gonades ou glandes génitales males, responsables de la
formation et libération des gameétes, les spermatozoides, et des hormones sexuelles males dont
la testostérone (Kierszenbaum, 2006).

Chez I’homme, ce sont des glandes ovales mesurant 5 cm de haut, 2.5 cm de diametre
et pesant chacun 10 a 15 grammes environ (Tortora et Derrickson, 2018). Le testicule est
enrobé de la tunique albuginée. Sa face postérieure est en contact avec I’épididyme et sont
tous les deux suspendus dans le sac scrotal par le cordon spermatique (Kierszenbaum, 2006).

Le testicule comporte deux collectivités tissulaires :

e Le tissu testiculaire composé de tubes séminiféres organisés dans des tubules qui sont
séparés par des cloisons: septa (Figure 3). Le tube séminifere est le siége de la
spermatogenése. Il contient des cellules souches (spermatogonies) et des cellules
périphériques ramifiees : les cellules de Sertoli (Figure 4 ; Orsini et Pellet, 2005).

e Le tissu conjonctif lache et vascularisé dans lequel se trouvent les cellules de Leydig
responsable de la sécrétion des androgenes dont la testostérone (Figure 4 ; Orsini et
Pellet, 2005).
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Figure 03 : Représentation schématique du testicule, I’épididyme et la portion intra-
scrotale du canal déferent (MILLS, 2012)
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Figure 04 : Représentation schématique du d’une coupe transversale d’un tube
séminifére D’apreés Orsini et Pellet (2005)

1.3.1.2. Les voies spermatiques
Ce sont les conduits qui transportent les spermatozoides depuis le testicule jusqu’a
I’extérieur du corps (Marieb et Hoehn, 2014).

a) L’épididyme

L’épididyme est un organe allongé, courbe, placé sur le bord postéro-supérieur du
testicule a la maniére d’un cimier de casque (Figure 3 ; Mellal, 2010). Chez I’homme, C’est
une formation de 5 cm de longueur. Il est constitué¢ d’un long conduit enroulé sur lui-méme
qui peut atteindre jusqu’a 3 a 4 m lorsqu’il est déroulé. L’épididyme est subdivisé en trois
régions bien distinctes : la téte, le corps est la queue qui est en continuité avec le canal
déférent (Laville, 2007). L’épithélium du canal épididymaire est pseudostratifié prismatique
possédant des cellules avec des stéréocils ce qui permet 1’absorption du liquide testiculaire en
exceés (Marieb et Hoehn, 2014). L’épididyme en plus d’étre un segment de voie spermatique,
c’est également un réservoir et un lieu de maturation des spermatozoides (Bommas-Ebert et
al., 2008).

b) Le canal déférent

Le canal déférent est un long conduit qui s’étend de la queue de 1’épididyme jusqu’aux
canaux éjaculateur de la prostate (Figure 3). Il a 30 a 35 cm de longueur et 0.5 mm de
diametre chez I’homme. Il est composé de quatre parties : la portion intravaginale, scrotale,
inguinale, pelvienne et enfin ’ampoule différentielle (Laville, 2007).

Du point de vue structural, la muqueuse du canal déférent est composée d’un épithélium
pseudostratifié. Sa musculeuse est trés épaisse, ce qui permet de créer de fortes ondes
péristaltiques permettant le passage rapide des spermatozoides le long du conduit vers 1’ urétre
(Marieb et Hoehn, 2014).
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c) L’uretre

L’uretre masculin mesure environ 18 a 20 cm de longueur (Opsomer et Leval, 2011). 1
s’étend du col vésical jusqu’a I’extrémité de la verge. Il est constitué de deux portions :
I’urétre postérieur, contenant I’urétre prostatique et 1’urétre membraneux; I’urétre antérieur
divisé en segments bulbaires et spongieux (Figure 5 ; Nahum, 2014).

PROSTATE — S - COL VESICAL

o URETRE PROSTATIQUE
: URETRE MEMBRANEUX

————————— URETRE SPONGIEUX

Figure 05 : Les principaux segments de I’urétre (Nahum, 2014)

1.3.1.3. Les glandes annexes

Ce sont des glandes qui participent a la formation du liquide séminale ou baignent les
spermatozoides. En effet, leurs sécrétions représentent 50 a 95 % du volume total du plasma
séminal (Thibault et Levasseur, 2001). Elles sont trois : les vésicules séminales, la prostate et
la glande bulbo-urétrale (Figure 6)

a) Les vésicules seminales

Les veésicules séminales sont des diverticules du canal deéférent et sont adhérentes a la
vessie (Figure 6). Elles mesurent environ 5 cm de long (Heffner, 2003). Elles sont souvent
conformées en S et contiennent a 1’intérieur un conduit excréteur pelotonné qui s’ouvre dans
I’ampoule du canal déférent. Les vesicules séminales possedent une muqueuse ayant un

épithélium cubique jusqu’a cylindrique simple et une musculeuse fortement développée
(Bommas-Ebert, 2008).

Les vésicules séminales déversent leur sécrétion dans 1’urétre par l'intermédiaire du
conduit éjaculateur. Ses sécrétions sont légérement alcalines pour un PH de 7.4et riches en
fructose. Ces sécrétions représentent 70% du volume de 1’éjaculat (Schiinke et al., 2017).
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Figure 06: Localisation des glandes annexes dans I’appareil urogénital (vue d’ensemble).
(Cosset et al.2008)
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b) La prostate

La prostate est une petite glande de la taille d’une chataigne située sous le col vésical de
la vessie (Pfeifer, 2005). Elle est formée de glandes tubulo-alvéolaires ayant un épithélium
constitué de cellules cylindriques sécrétoires (Abbou et Dubernard, 2006). Ces cellules
glandulaires élaborent un liquide fluide, laiteux faiblement acide (PH = 6.4) contenant
beaucoup d’enzyme principalement des phosphatases acides (Bommas-Ebert, 2008).

c¢) Les glandes de Cowper ou glande bulbo-urétrales

Ce sont des glandes de la taille d’un petit pois, situées a ’intérieur de la membrane
urogénitale. Ce sont des glandes muqueuses a trajet tubulaires ramifiés. Elles s’ouvrent par un
conduit excréteur dans le segment initial de 1’urétre spongieux (Lillmann-Rauch, 2008). Les
glandes de Cowper sécrétent une substance muqueuse avant 1’¢jaculation. Cette sécrétion
muqueuse sert a nettoyer 1’urétre et rendre le gland plus glissant (Bommas-Ebert, 2008) 20.

1.3.2. Les ovaires et voies génitales femelles

L’appareil reproducteur féminin, comprend les ovaires et les voies génitales (Figure 7).
Il est ’ensemble des organes et structures situés principalement a I’intérieur du corps, autour
de la région pelvienne, qui fonctionne pour produire des gamétes et des hormones
reproductrices, cependant il assure également la tache de soutenir le feetus en développement
et de le livrer au monde extérieur.
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Figure 07 : Organisation des organes génitaux internes chez la femme (Marieb, 2005)




Chapitre I: Appareil reproducteur et son fonctionnement

Ce systeme complexe de reproduction se met en place au cours du développement
embryonnaire sous le contréle de plusieurs genes et hormones, et se développe ensuite lors de
la puberté ou commence la fonction reproductrice des femmes. Celle-ci prend fin par la suite
lors de la ménopause avec atrophiement des organes génitaux.

L’ensemble de ces structures assure la production d’hormones reproductrices et des
gametes femelles (les ovules), ’accueil des gametes males (les spermatozoides) et leur
transport, la constitution d’un environnement appropri¢ a la fécondation de ’ovule par le
spermatozoide, le développement de 1’embryon puis du feetus, ainsi que son expulsion a la fin
de la grossesse, et enfin la nutrition du nouveau-né grace au lait sécrété par les glandes
mammaires du sein. (Young et al., 2015). Les glandes mammaires, bien qu’elles ne soient pas
des organes génitaux proprement dits mais elles sont souvent considérés comme appartenant a
I’appareil reproducteur féminin.

1.3.2.1. Les ovaires

Ce sont des gonades féminines, homologues des testicules chez les males. lls sont une
paire et sont situé dans la partie supérieure de la cavité pelvienne, contre l'arriere de la paroi
pelvienne de chaque c6té de l'utérus, auquel ils sont reliés par des ligaments. Ces petits
organes en forme d'amande sont de couleur blanche ou jaunatre et présentent une surface
grumeleuse. Chez la femme, I'ovaire mature mesure environ 2,5a5 cm de long et 1,5a 3 cm
de large (Jones et Lopez, 2013).

Le corps de I’ovaire comprend deux régions :
Une région centrale trés vascularisée et innervée, la médullaire ; et une région périphérique, le
cortex qui comporte une couche conjonctive dense sous épithéliale, 1’albuginée. Sous cette
couche se trouve le stroma (tissu conjonctif) ou sont éparpillés les follicules ovarien
(contenant les ovocytes) a différents stades de maturation, et méme des formes de
dégénérescences notamment le corps jaune.

Ces gonades ont deux réles essentiels dans la reproduction : la production de gameétes
femelles (ovocytes ou ovules) mures et susceptibles d’étre fécondé et la sécrétion de plusieurs
hormones, dont les cestrogénes, la progestérone et l'inhibine.

1.3.2.2. Les trompes de Fallope

Les trompes utérines sont deux conduits musculo-membraneux de 10 a 16 centimetres
de long, étendus du fond de I’utérus et flottants dans I’excavation pelvienne, destinés a mettre
en communication les ovaires avec la cavité utérine (Becqgiecquerel, 1859). Chacune des deux
trompes est constitué de quatre partie : le pavillon, recouvrant 1’ovaire et qui permet la
réception de I’ovule lors de 1’ovulation ; ’ampoule, le lieu de fécondation ; I’isthme ; et enfin
le segment utérin permettant la connexion avec 1’utérus.

1.3.2.3. L’utérus

Il est I’organe de la gestation. II est situé dans 1’excavation pelvienne, sur la ligne
médiane entre la vessie et le rectum. Cet organe musculaire creux mesure environ 7 a 8
centimetres de long et 4 a 5 centimetres de large (Coujard et al., 1980) .1l présente une partie
rétrécie appelée I’isthme, qui sépare 1’utérus en deux parties, I’une supérieur, le corps, par
lequel il communique avec les trompes de Fallope; et 1’autres inférieure, le col qui s’ouvre
dans le vagin.
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Le corps de 1'utérus possede une paroi €paisse d’environ 2 centimetres, qui comporte de
I’intérieur vers 1’extérieur trois couches : I’endométre ou tunique muqueuse ; le myomeétre ou
tunique musculaire; le périmétre comprenant les tuniques subséreuses et séreuses.(Lullmann-
Rauch, 2008)

1.3.2.4. Le vagin

Canal musculo-membraneux qui s’étend depuis le col utérin jusqu'a I’orifice vulvaire. Il
présente la forme d’un cylindre aplati d’avant en arriére et mesure en moyenne 8 centimetres
de longueur. (Mellal, 2000).

Il représente I’organe de copulation et de 1’accouchement, et permet également
I’écoulement sanguin des regles.

1.3.3. Les glandes mammaires

Les glandes mammaires ou seins, bien qu’ils ne soient pas des organes génitaux
proprement dits mais ils sont souvent considérés comme appartenant a 1’appareil reproducteur
féminin.

Ce sont des glandes cutanées tubulo-alvéolaires qui ont pour principale fonction la
production de lait afin de nourrir un nouveau-né. Ces glandes sont annexées a la paroi
antérieure du thorax essentiellement entre la troisieme et la sixieme cote (Bulter et al., 2014)

Leur développement commence au cours des premicres semaines de la vie feetale et se
poursuit jusqu'a la naissance. Par la suite, elles subissent de nombreux changements lors de la
puberté puis au cours de chaque cycle menstruel et de grossesse chez la femme.

Globalement, la glande mammaire comporte d’avant en arriére trois constituants : le
tégument, le tissu conjonctif sous cutané, et le corps mammaire qui renferme lui-méme la
glande mammaire (Figure 8).

1.3.3.1.Le tégument mammaire

Il est richement innervé et sur lequel on distingue 3 zones :
a) La zone périphérigue ou la peau est fine et se continue vers 1’aréole.
b) La zone moyenne, appelée aréole, c’est la partie du sein la plus pigmentée, elle est
circulaire, de 15 a 30 mm de diametre environ. Sur cette zone moyenne se trouve 12 a 15
tubercules de Morgani, se sont des glandes sébacées.
c) La zone centrale qui est le mamelon. 1l a environ 1 cm de long et 8 & 15 mm de large. cette
structure présente a son sommet les perforations des orifices des conduits lactiféres (Bettes et
al., 2007).

1.3.3.2.Le tissus cellulaire sous cutané
Il est une couche adipeuse pré-mammaire assez épaisse et vascularisée (Figure 8).

1.3.3.3.La glande mammaire proprement dite

Elle est fixée au thorax par un ligament reposant sur le muscle du grand pectoral.
Cette glande comporte 15 a 20 lobes qui sont des unités glandulaires indépendantes, séparées
par du tissu adipeux. Chaque lobe est constitué par un ensemble de canaux, les canaux tubulo-
alvéolaires, d’ou naissent un grand nombre d’alvéoles ou acini glandulaires qui constituent la
partie sécrétrice de la glande.
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Les lobes sont reliés a la surface par I’intermédiaire de canaux galactophores qui se
dilate formant le sinus lactifére avant de s’ouvrir au niveau du mamelon par les pores
galactophores (Figure 8 ; Young, et al., 2015).
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Figure 08 : Structure de la glande mammaire a) Coupe longitudinale de la glande
et b) Structure d’un acinus mammaire (Martini et Peyrefitte, 2008)

2. Fonctions de I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique et mammaire

L’axe gonadotrope est composé de trois organes : I’hypothalamus, I’hypophyse et les
gonades (males et femelles). Il joue un r6le important dans la régulation de la fonction de
reproduction chez I’homme et chez la femme. En effet les neurones de 1’hypothalamus
sécretent de la GnRH. Une neurohormone qui stimule 1’hypophyse. Ce dernier a son tour
libére les gonadotropes LH et FSH qui vont agir sur les fonctions des gonades (production
d’hormones et de gameétes).

L’axe lactotrope est quant a lui constitu¢ de 1’hypothalamus, I’hypophyse et les glandes
mammaires. 1l joue un role dans la régulation de la synthése de la prolactine (PRL). Cette
derniere a son tour assure la régulation de la lactation et de la trophicité de la glande
mammaire. De plus, elle peut intervenir dans la reproduction et la libido. La synthese de la
prolactine par I’hypophyse antérieure se fait grace aux stimuli des hormones sécrétées par les
neurones hypothalamiques comme la TRH (I’hormone thyréotrope). L’hypothalamus peut
également sécréter des hormones qui peuvent inhiber la sécrétion de la prolactine comme la
dopamine.
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2.1. Régulation de la fonction de reproduction chez I’homme

D¢s la puberté, 1’appareil reproducteur masculin devient fonctionnel. Le testicule qui est
la glande génitale commence alors a fabriquer les gamétes males (les spermatozoides) et les
hormones sexuelles males : principalement la testostérone. La production des spermatozoides
est contrdlée par les androgenes : testostérone, et a son tour la sécrétion de cette hormone
dépend d’une boucle de régulation qui fait appel aux hormones de 1’axe hypothalamo-

hypophysaire (Figure 9).

2.1.1. Le role des neurohormones dans le testicule

Le systeme hypothalamuo-hypophysaire joue un réle primordial dans la régulation des
activités androgéniques et spermatogéniques du testicule. L’hypothalamus en réponses a
différents stimuli incluant des hormones et des neurotransmetteurs sécréte la GnRH d’une
facon pulsatile. Cette gonadoliberine se fixe sur ses récepteurs spécifiques au niveau de la
membrane de I’hypophyse et stimule ce dernier a synthétiser et a sécréter les gonadotrophines
LH et FSH. Ces gonadotrophines libérées dans la circulation générale empruntent directement
le chemin vers leur organe cible qui est : le testicule.

Une fois dans le testicule, les gonadostimulines (LH et FSH) agissent différemment. En
effet chacune possédé des récepteurs spécifiques sur les membranes des cellules cibles. La LH
agit sur les cellules de Leydig et stimule la sécrétion de la testostérone. La FSH quant a elle
active directement la spermatogenese en stimulant les cellules de Sertoli et peut également
potentialiser la synthése de la testostérone (Figure 9).
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Figure 09 : Régulation de la fonction de reproduction chez ’homme
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2.1.2. Contrdéle hormonale de la spermatogenése

La spermatogenese est le processus de formation des spermatozoides. Ces derniers ont
une forme bien spécifique : une téte, une piece intermédiaire et un flagelle. Ce processus lent
et continu dure 64 jours. La spermatogenése se déroule au niveau des tubes séminiferes et sa
réalisation nécessite 1’intervention d’un ensemble d’hormones.

La LH une fois liée a ces récepteurs spécifiques, elle stimule la synthese et la sécrétion
de la testostérone par les cellules de Leydig. Cette hormone sexuelle est nécessaire pour le
maintien de la spermatogenése.

La FSH stimule indirectement la spermatogenese en déclenchant la sécrétion d’ABP
(protéine de transport des androgénes) par les cellules de Sertoli. L’ABP transporte la
testostérone vers les tubes séminiferes et permet le maintien d’une concentration élevé de
cette hormone sexuelle prés des cellules germinales (spermatogonies) (Marieb et Hoehn,
2014).

2.1.3. Régulation de la sécrétion gonadotrope

Les androgeénes gonadiques sont sous le contrdle de I’axe hypothalamo hypophysaire.
La testostérone contrdle a son tour les sécrétions gonadotropes effectuées par cet axe (Figure
9). En effet, lorsque sa concentration dans le sang atteint son seuil, la testostérone exerce un
rétrocontrole négatif sur 1’hypothalamus et 1’antéhypophyse qui vont diminuer leurs activités.
La fréquence des pics de libération de la GnRH se réduit ce qui induit une diminution des
sécrétions antéhypophysaires. L’inhibine qui est une hormone peptidique sécrétée par la
cellule de Sertoli exerce également un rétrocontrble négatif sur la sécrétion de la FSH. Les
actions combinées de 1’inhibine et de la testostérone entrainent une suppression maximale de
la libération de la FSH (Heffner, 2003).

2.2. Reégulation de la fonction de reproduction chez la femme

Chez la femme, I’appareil reproducteur fonctionne de fagon cyclique de la puberté a la
ménopause. Son activité se manifeste notamment au niveau des ovaires (cycle ovarien) et de
I’utérus (cycle utérin).

En effet, a chaque cycle de reproduction de la femme (cycle menstruel), un des deux
ovaires produit un ovule qui est expulsé dans le pavillon de la trompe, ou il est susceptible de
rencontrer un spermatozoide. En méme temps, la muqueuse utérine s’épaissit en vue
d’accueillir un embryon. En I’absence de fécondation, le gaméte femelle est détruit au cours
des 24 heures suivant I’ovulation, par la suite I’endométre utérin se désagrége et il est expulsé
pendant la période de saignement : menstruation.

2.2.1.. Ovogenése

L’ovogenese ou la formation des gametes femelles, s’effectue dans la zone corticale de
I’ovaire. C’est un phénoméne discontinu qui débute lors de la vie intra-utérine et se termine
au moment de la ménopause (Camelot, et al., 2012)
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En effet, au cours de la vie embryonnaire aux alentours de la septiéme semaine du
développement in-utéro, les cellules germinales primitives subissent de multiples divisions
mitotiques, puis se différencient en ovogonies (Figure 10). A partir de la 15° semaine de
développement in-utéro, les ovogonies se multiplient par mitose, et se différencient en
ovocytes de premier ordre qui seront blogués en prophase de la premiere division méiotique.
Ces ovocytes primaires entoures de cellules folliculaires (granulosa) sont appelés follicules
primordiaux. Au septiéme mois de la vie feetale, le foetus femelle constitue un stock d’environ
sept million de follicules primordiaux. La majorité de ses follicules dégénerent avant la
naissance puis tout au long de I’enfance (phénoméne d’atrésie folliculaire) pour atteindre a la
puberté une réserve d’environ 400000 follicules.

A partir de la puberté, un petit nombre d’ovocytes est activé a chaque mois dont un seul
poursuivra la méiose | et donnera naissance a un globule polaire 1, et un ovocyte de premiere
ordre bloqué en métaphase II et qui sera expulsé au cours de I’ovulation (Le Coz, 2014). Si il
ya fécondation 1’ovocyte II termine sa méiose et provoque 1’expulsion d’un second globule
polaire. Dans le cas contraire, si ya pas fécondation, ’ovocyte II dégénére et sera €liminé lors
des menstruations (Camelot, et al., 2012).
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Figure 10 : Représentation des différentes étapes de I’ovogenese et la folliculogenéese
chez la femme. (Léveque, 2003)
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2.2.2. Folliculogenese

Elle correspond au cycle de développement folliculaire qui s’étend du stade primordiale
jusqu’au stade pré-ovulatoire ou a I’inovulation. C’est un phénomene continu qui s’étend de
la vie embryonnaire jusqu’a la ménopause. La majeure partie de la folliculogenése est
indépendante d’une stimulation par les hormones gonadotropes (Le Coz, 2014).

Ce processus se divise en trois étapes :
a) Pinitiation de la croissance, qui correspond a ’activation des follicules au repos.
b) la croissance basale, au cours de laquelle les follicules primordiaux se transforment en
follicules secondaires en un peu plus de 120 jours. Une période supplémentaire de 71 jours
conduit les follicules secondaires jusqu’au stade pré-antral et/ou antral précoce.
c)la croissance terminale, qui contrairement aux phases précédentes est dépendante des
gonadotrophines (FSH et LH). Au début de chaque cycle menstruel, une dizaine de follicules
pré-antraux et antraux précoce commence a se développer en follicules antraux plus
volumineux. C’est a partir de ces follicules que sera sélectionné le follicule ovulatoire
dominant qui lui seul va continuer son développement jusqu'a ’ovulation (follicule de
DeGraaf). Cette période qui dure environ 14 jours constitue la phase folliculaire du cycle
ovarien.

2.2.3. Le cycle menstruel et régulation

2.2.3.1. Le cycle menstruel

Le cycle menstruel regroupe I’ensemble des variations anatomiques de 1’axe
hypothalamo-hypophyso-ovarien et du tractus génital du début d’une menstruation a la
suivante (Merviel et al., 2010). Sa durée moyenne est de 28 jours.

Au cours du cycle menstruel on distique au niveau de 1’ovaire trois phase (Figure 11): la
phase folliculaire qui dure environ 14 jours, elle est caractérisée par la maturation d’un
follicule jusqu’au stade follicule mur de De Graaf. La phase ovulatoire de courte durée
caractérisée par la rupture du follicule mur de De Graaf libérant ainsi un ovocyte mature qui
sera capté par I’ampoule de la trompe de Fallope (Le Coz, 2014). La phase lutéale au cours de
laquelle le follicule vidé de son contenu s’affaisse et se plisse et se transforme en corps jaune.
En DP’absence de fécondation le corps jaune dégéneére deux semaines aprés son ovulation
(Léveque, 2003).

Parallélement, au niveau de 1’utérus on observe 1’évolution de la muqueuse utérine
(cycle utérin). Dans la premiére phase du cycle menstruel, aux alentours du sixieme jour
environ (fin des menstruation), la muqueuse utérine se régénere et s’épaissi sous I’effets des
cestrogeénes jusqu’au quatorziéme jours ou elle mesure environ 2 a 3 mm a (Camelot et al.,
2012). C’est la phase proliférative. La phase sécrétoire débute au méme temps que la phase
lutéale du cycle ovarien, sous l'influence de la progestérone I’endometre se prépare a
I’implantation d’un embryon par épaississement de la muqueuse utérine qui atteins 5 a 7mm
(Camelot et al., 2012). En I’absence de grossesse 1’endométre est détruit et ¢liminé en 3 a 6
jours, c’est la phase menstruelle. Le premier jour de menstruation marque le début d’un
nouveau cycle.
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Figure 11 : Synchronisation des cycles de I’ovaire et du I’utérus (Le Coz, 2014).

cycle menstruel

2.2.3.2. Régulation hormonale du cycle menstruel

L’hypothalamus sécréte la GnRH de maniére pulsatile et commande la libération des
gonadostimulines LH et FSH par ’hypophyse antérieur (Figure 12). Au cours de la phase
folliculaire, la FSH assure la croissance et la maturation d’une dizaine de follicules. Les
follicules en croissance sécrétent des cestrogénes en quantité croissante. Au niveau des
cellules de la granulosa, les récepteurs a LH augmentent permettant a cette derniere de
participer a la folliculogenése et la stimulation de la sécrétion d’cestrogénes. Au milieu de la
phase folliculaire, I’augmentation du taux plasmatique des cestrogénes exerce un rétrocontrdle
négatif sur 1’axe hypothalamo-hypophysaire, entrainant une baisse des taux de FSH
provoquant 1’atrésie folliculaire et la maturation d’un seul follicule dominant responsable de
la quasi-totalité des sécrétions d’cestrogenes dans ’ovaire (Figure 12). A de forte dose, les
eestrogeénes exercent un rétrocontrole positif sur I’axe hypothalamo-hypophysaire entrainant
une décharge de FSH et surtout de LH a I’origine de ’ovulation. Lors de la phase lutéale du
cycle, la LH induit la formation du corps jaune en déclenchant la lutéinisation des cellules de
la granulosa. Le corps jaune produit la progestérone et les cestrogeénes qui exercent un
rétrocontrole négatif sur le complexe hypothalamo-hypophysaire d'ou les taux faibles des
gonadostimulines pendant la phase lutéale. En fin de cycle, s’il n’y a pas eu fécondation, le
taux de progestérone chute et la production de FSH reprend dans 1’hypophyse en prévision du
nouveau cycle.
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Figure 12 : Représentation schématique du fonctionnellement de I’axe gonadotrope chez
la femme (Le Coz, 2014).

2.3. Mammogenese et régulation de la lactation

L’établissement d’une sécrétion lactée nécessite le développement d’une glande
mammaire totalement fonctionnelle (Hartmann, 2000). Le développement de la glande
mammaire durant 1’embryogenése est identique chez I’homme et la femme. Le
développement spécifique du sein de la femme commence a la puberté et est dépendant des
cestrogenes produits par les ovaires ainsi que de la progestérone et de la prolactine. Apres la
puberté, la croissance et I’involution (régression du tissu) de la glande mammaire sont
régulées par les cycles menstruels, la grossesse et la lactation. (Payer, 2008).

2.3.1. Mammogenese

Le développement de la glande mammaire a la puberté est du a 1’action de plusieurs
hormones. Les cestrogénes, la progestérone et la prolactine ont un role essentiel mais il faut
également la présence de I’hormone de croissance (GH), du cortisol et des hormones
thyroidiennes.

Pendant le cycle menstruel, les cestrogénes stimulent la croissance des canaux
galactophores. La progestérone stimule les structures secrétoires au niveau des acini. Alors
que la prolactine a une action modeste en absence de grossesse.

Pendant la grossesse, les cestrogenes et la progestérone sécrétés par le placenta stimulent
fortement la prolifération cellulaire des canaux galactophores et I’hypertrophie des cellules
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sécrétoires. La prolactine est I’hormone de la lactogénese, sa sécrétion atteint son maximum
au neuvieme mois. Cependant, les taux élevés d’cestrogénes et de progestérones exercent une
inhibition sur I’action de la prolactine pendant la grossesse.

2.3.2. Régulation de la lactation

Au moment de I’accouchement, la chute brutale des cestrogénes et de progestérones
provoque une levée de I’inhibition sur la prolactine, ce qui déclenche la montée laiteuse
dans les deux a trois jours suivant I’accouchement (Figure 13).Les acini commencent par
produire le colostrum (un lait pauvre en lactose et en lipides mais tres riche en protéines,
notamment en immunoglobulines) puis, au bout de quelques jours, le veritable lait. Des
lors, la sécrétion lactée se fait sous la dépendance de deux hormones : la prolactine qui agit

en stimulant la production de lait par les cellules glandulaires et dont la sécrétion est
principalement régulée par deux facteurs hypothalamiques de nature peptidique, l'un
excitateur, le PRF (Prolactin Releasing Factor), l'autre inhibiteur, le PIF (Prolactin
Inhibiting Factor) ;et 1’ocytocine qui agit sur les cellules myo-épithéliales entourant les
acini en provoquant leur contraction de maniére a évacuer le lait par les canaux
galactophores.

Cette production n'est toutefois maintenue que s'il y a tétée, la succion du mamelon
agissant directement sur le fonctionnement de I'hypothalamus par voie réflexe et régulant
ainsi la libération de prolactine par le systéme parvocellulaire et celle d'ocytocine par le
systeme magnocellulaire. Pendant cette période, les taux élevés de prolactine provoquent
un blocage de la FSH et de la LH, ce qui provoque une ameénorrhée.

A la fin de la période de I’allaitement, les taux de la prolactine vont diminuer,
I’inhibition sur la FSH et la LH est levée et ce qui conduit donc a une reprise de 1’ovulation.
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Figure 13 : Régulation de la lactation
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Appartenant au systéme endocrinien, 1’appareil reproducteur ainsi que son
fonctionnement dépend fortement de celui du systeme endocrinien et il peut donc étre altéré si
celui-ci est défectueux.

Le systeme endocrinien est un systeme complexe composé de nombreux organes :
I’hypophyse, hypophyse, hypothalamus, la thyroide, le thymus, les glandes surrénales et le
pancréas, ainsi que les ovaires et les testicules. Celui-ci peut étre perturbé par différentes
substances connues sous le nom de perturbateurs endocrinien.

Selon ’OMS : « les perturbateurs endocriniens sont des substances chimiques d’origine
naturelle ou artificielle étrangeres a 1I’organisme qui peuvent interférer avec le fonctionnement
des systemes endocriniens et induire ainsi des effets délétéres sur cet organisme ou sur ses
descendants ».

De nombreux perturbateurs endocriniens sont présents dans notre vie quotidienne, en
particulier dans notre alimentation, la cosmétique ou les textiles. Les principaux sont : les
bisphénols, les phtalates, les parabens, les composés perfluorés et téflon, le triclosan, les
pesticides, de nombreux additifs ...etc.
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Chapitre 11 : Pesticides et santé

1. Généralités sur les pesticides
1.1.. Historique

Au cours des siecles, les connaissances et les compétences nécessaires pour protéger les
cultures contre les ravageurs et les maladies ont grandement évolué. Les personnes ont
toujours utilisé des produits chimiques botaniques et inorganiques dans leurs efforts de
réduire les dommages produits par les ravageurs et les maladies au niveau de leurs cultures et
de leurs élevages (Jeroen et al., 2004).

Selon ’OMS, I'utilisation des pesticides en agriculture remonte a ’antiquité gréco-
romaine. En effet, Homére mentionne l'intérét du soufre comme désinfectant tandis que Pline
I'’Ancien préconise l'utilisation de l'arsenic comme insecticide et signale I'utilisation de la
soude et de I'huile d'olive pour le traitement des semences de Iégumineuses. De leur c6té, les
Chinois ont utilisé de petites quantités d'arsenic comme insecticides dés le XVle siécle puis,
peu apres, la nicotine, sous forme d'extraits de tabac.

Au cours des XIX et XX siécles, les propriétés biocides de nombreux produits
chimiques ont été mises en évidence et ont donné lieu & de considérables développements des
techniques de protection des plantes. Plusieurs facteurs ont contribué a ce développement :
I’apparition de graves épidémies, la nécessité de nourrir une population humaine croissante,
les progres considérables de la chimie organique de synthese, des innovations techniques, la
pratique des semis en lignes et malheureusement les conflits mondiaux (Calvet et al., 2005).

En effet au cours du XIX siécle, de graves épidémies touchant les productions agricoles
vitales sont apparus; a savoir le mildiou de la pomme de terre apparu en Europe en 1845 et
qui fut a I’origine d’une famine dramatique en Irlande, de multiples invasions fongiques sur
les céréales et la vigne, et de nombreux insectes ravageurs. C’est alors durant cette période
que I’utilisation plus généralisé des pesticides a réellement démarré avec les progrées de la
chimie minérale. La lutte contre les champignons pathogéne a été menée avec le souffre et
avec divers produits a base de cuivre, en particulier la fameuse bouillie bordelaise mis au
point par Millardet (1838-1902). Des composés d’arsenic ont été également utilisés contre les
insectes ravageurs, tels que 1’arséniate de plomb utilisé en Algérie en 1888. La fin du XIX
siecle a vu la découverte du désherbage sélectif par Bonnet, en utilisant des solutions
cupriques. Cette pratique a ensuite été perfectionnée par I'utilisation d’acide sulfurique
dilué et est connue sous le nom de méthode de Rabaté (Calvet et al., 2005).

La premiére moitié du XX siécle, est marqué par 1’usage trés répondu des produits
arsenicaux. A coté de ces insecticides minéraux, on assiste au développement considerable
des insecticides organiques d’origine naturels et synthétiques. Ces composés sont avant tout
représentés par des composés organochlorés qui sont des biocides particulierement efficaces.
Le DDT a eu un grand succes dans la lutte contre de hombreux insectes ravageurs et aussi
contre les moustiques. Certaines sources estiment les années 1940 et 1950 pour le début de
I'ere des pesticides. Durant cette période; la lutte contre les maladies des plantes est toujours
assurés par le soufre et par le cuivre. (Debbache et al., 2017).

A partir de 1950, I’utilisation des produits phytopharmaceutiques (pesticides) s’est
beaucoup développé face a la recherche de rendements élevés et de qualité, et a une main
d’ceuvre plus réduite.
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Ainsi, de nombreuses substances ont été découvertes ; elles appartiennent aux familles
chimiques des organophosphorés, des carbamates et des pyréthrinoides (Calvet et al., 2005).
L'usage des pesticides a augmenté de 50 fois depuis 1950 et 2,3 millions de tonnes de
pesticides industriels sont maintenant utilisés chaque année. Soixante-cing pour cent de tous
les pesticides dans le monde sont utilisés dans les pays développés, mais I'utilisation dans les
pays en développement est de plus en plus élevée (Awatef, 2011).

1.2. Définition

Le mot pesticide est composé de deux parties : la racine anglaise « pest » qui signifie
animal ou plantes nuisibles a la culture, et le suffixe « cide » qui a pour origine le verbe latin «
caedo, cadere » qui signifie «tuer » (Lopez et al., 2005).

Le Code international de conduite pour la distribution et 1’utilisation des pesticides de la
Food and Agriculture Organization des Nations Unies (FAO, 2002), qui est le document
mondial d’orientation concernant la gestion des pesticides, définit le terme « pesticide »
comme : « toute substance ou association de substances qui est destinée a repousser, détruire
ou combattre les ravageurs, y compris les vecteurs de maladies humaines ou animales, et les
especes indésirables de plantes ou d’animaux causant des dommages ou se montrant
autrement nuisibles durant la production, la transformation, le stockage, le transport ou la
commercialisation des denrées alimentaires, des produits agricoles, du bois et des produits
ligneux, ou des aliments pour animaux, ou qui peut étre administrée aux animaux pour
combattre les insectes, les arachnides et les autres endo- ou ecto-parasites.

Le terme pesticide inclut les substances destinées a étre utiliser comme régulateur de
croissance des plantes, comme défoliant, comme agent de dessiccation, comme agent
d’éclaircissage des fruits ou pour empécher la chute prématurée de ceux-Ci, ainsi que les
substances appliquées sur les cultures, avant ou apres la récolte, pour protéger les produits
contre la détérioration durant I’entreposage et le transport ».

1.3. Classification des pesticides

L’hétérogénéité de ce vaste ensemble de produits rend difficile toute classification.
Certains auteurs séparent les pesticides minéraux de pesticides organiques (organochlorés et
organophosphorés), d’autres préférent les classer en fonction de I’organisme vivant visé
(insecticides, herbicides, fongicides .etc.), le domaine d’utilisation ou la gravité des risques
correspondant pour la santé. Il existe alors plusieurs classifications des pesticides. (Mairif,
2015)

1.3.1. Classification selon les organismes ciblés
On distingue en fonction des organismes vivants visés plusieurs catégories de pesticides
dont les principales sont les insecticides, les fongicides et les herbicides.

e Lesinsecticides
Ce sont les premiers pesticides utilisés et sont des substances destinées a lutter contre les
insectes en les tuant ou en empéchant leur reproduction par perturbation des processus vitaux
par action chimique (Cottard, 2008).Les insecticides appartiennent a quatre grandes familles
chimiques : les organochlorés, les organophosphorés, les carbamates et les pyréthrinoides de
synthese (Kouadio, 2015).
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e Lesfongicides
Les fongicides servent a combattre la prolifération des champignons pathogenes. Ils
permettent de lutter contre les maladies cryptogamiques qui causent de graves dommages aux
végétaux cultivés mais aussi les maladies bactériennes et virales. (Kouadio, 2015 ; Mamane,
2015).

e Les herbicides
Les herbicides également appelés désherbant, représentent les pesticides les plus utilisés dans
le monde.ils sont destinés a éliminer les végétaux rentrant en concurrence avec les plantes a
protéger en ralentissant leur croissance (Mairif, 2015).

A cOté de ces trois grandes catégories de pesticides, d’autres peuvent étre cité:
e Les molluscicides (contre lesmollusques : limaces et escargots).
e Les rodenticides (contre les rongeurs).
e Les corvicides et les corvifuges (contre les corbeaux et les oiseaux ravageurs de
cultures).
e Les nématicides (contre les nématodes et les vers).
e Lesacaricides (contre les acariens).

1.3.2. Classification selon leurs caractéristiques chimiques
Selon leur nature chimique, les pesticides se divisent en composés inorganiques,
produits organiques de syntheses, et bio-pesticides. (Boland et al.,2004).

e Pesticides inorganiques
Les pesticides inorganiques ou minéraux figurent parmi les premiers produits chimiques
utilisés pour combattre les fléaux. Nous pouvons mentionner le sulfure, I’arsenate de plomb,
les mélanges de cuivre et de chaux, le borax et les chlorates, et les composés de mercure.

Les pesticides inorganiques sont basés sur des éléements chimiques qui ne se dégradent
pas, c’est pourquoi pour beaucoup d’entre eux I'utilisation a de graves effets toxicologiques et
sur ’environnement. Par exemple, certains s’accumulent dans le sol ; le plomb, 1’arsénique et
le mercure sont fort toxiques (Boland et al., 2004).

e Pesticides organiques de synthése

Les compositions organiques ont une structure a base d’atome de carbone combiné avec de
I’hydrogéne et d’autres ¢léments. Les pesticides organiques de synthése sont dérivés
chimiquement des huiles minérales, des produits pétroliers et du gaz. (Stellman, 2000).Les
pesticides organiques sont séparés en groups en fonction de la nature chimique de la
substance active qui les compose :

— Les organochlorés

— Les Organophosphorés

— Les Carbamates

— Les Pyrethroides

— Les triazines

— Les urées substituées

e Les bio-pesticides
Ce sont des substances dérivées de plantes ou d’animaux. Ils peuvent également étre
constitués d’organismes et contenir des moisissures, des bactéries, des virus, des nématodes,
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des composés chimiques dérivés de plantes ainsi que des phéromones d’insectes. (Boland et

al., 2004).

Tableau 01 : exemples de quelques bio-pesticides commercialisés (Deravel et al., 2013)

Catégorie Type Organisine Produit commercial  Cible Culture
Baciée Fongictde  Bacillus swhrilis QSTT13  Sercnade® Bowr yiis spp Légumes, fruits
Foagicide  Bactllus subtilly HiSuck® Fuosartum, Rhizoctonia, Aspergilius - Sofa, arachide
Foogicide  Bacilluy Neheniformis EcoGuard® Sclerotinks spp., anthmenose Gazon
SB 3086
Foagicide  Bacillux amvloliquefo Tacgro® Rhizoctonia, Fusarium Arbustes, plantes omementales
clens
Foagicide  Prewdomanas Cenll® Tilletla caries, Fusariwm nivale, Blé
chlororaphis MA 2 Seproria nodorum
=i Insecticide  Bacillux thuringiensis Rom Fco® Chenille, larves de Iépidogtéres Pelouse et jurdin
§ 5 Insecticide  Bacillux thuringiensis Bobit 8DF Lépxlopteres Vignes, arbres fruitiers, mamichage
|
E ! Virus Insecticide  Cvdia pomonella Carpovirusine® Campocapse ( Owdia pomonella) Pommiers, poiriers
-3 granwlosis viras
| Larvicide  Helicoverpa sea HISNPY - Gemastar®h Heliothis et Helicoverpa larve Mais, cultures marmichéres, coton, b,
Larvicde  Spodoprera exigma SpodX® Larves de Spodopiera exigm Cultures maraichéres, pomme de terre,
| necleopolyhedrosds virus tabac, toumesol, ek
| Champignon Foogicide  Conlothyrinm consians Comstany® WG Sclerotindg spp Endives
' Fongicide  Trichoderma atroviride Esquive® WG Ewtipy lata Vignes
Nématicide  Paecilomyces lilacimus BioAct 3 WG Melowdgyne spp., Rodopholuy Cultures marnschéres, bananiers
vimilis, Heterodera spp.,
Globodera spp..
| Proeylenchus spp
| Extrait vépétal  Insecticide  Chrysanthemum Trounced® Pucerons, cochenilles, alcurades Arbustes, plantation en serre, pépinitres
w cinerariaefolium
g | Imecticide  Quassia amara Quassamit Hoplocampa testudinea Pommiers
‘? Imsecticide  Azadirachia indica TotlCare® 4 400 espéces d'insecies myvageurs  Townes culhures
| Imsecticide  Brasvica napus VegOiln Puceroas et ncariens Maraichage, arbres fruitiers, plantes
S R S R _Omementales
-g-i Insectes Isecticide  Acariens Boline® Insecics, rvageun Cudrures sous abris
s | Insecticide  Coccinelle Adaline b% Pucerons Cultures sous abris
| Semio- Lutte par  Phéromones natwrelles de  Ginko® Cydia pomnella Vergens de pommicrs, pofricrs, noyers
fs | chimigues issus  confusion  Cwdia pomonella
& | dlinsecies sexvelle
| Nématodes Anti limace  Nématodes Bioslug® Derocecas reticulatiom, Légumes, Mmises, plantes omemeniakes
18 | entomopat hog nes Arton distinetus

1.3.3. Classification selon le risque
Le tableau 2 résume ce chapitre

1.4. Utilisation des pesticides

Les pesticides sont utilisés dans plusieurs domaines d’activités pour lutter contre les
organismes vivants nuisibles. lls sont majoritairement utilisés en agriculture pour lutter contre
les insectes, les parasites, les champignons et les herbes estimés nuisible a la production et a
la conservation des cultures agricoles. IIs sont également utilisés dans 1’industrie en vue de la
conservation des produits en cours de fabrication (textiles, papier), et vis-a-vis des
moisissures pour la désinfection des locaux, ainsi que pour la protection des bois et des
matériaux. Les pesticides jouent également un rdle important en médecine humaine et
vétérinaire en permettant de lutter contre les parasites et les insectes vecteurs de maladies,
tels que le paludisme, la malaria, le typhus, et autres épidémies. (Ayad-Moukhtari, 2012).
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Tableau 02: classifications des pesticides selon leur danger (Gastinel et Kerlorchg, 2010).

= explosibles
= gaz inflammables
= aérosols inflammables
= gaz comburants
= (az sous pression
= liquides inflammables
» matieres solides inflammables
classe de danger = substances et mélanges auto réactifs
pour les caractéristiques physiques = liquides pyrophoriques
= matiéres solides pyrophoriques
= substances et mélanges auto-échauffants
= substances et mélanges qui, au contact de 1’eau,
dégagent des gaz inflammables
= ligquides comburants
» matieres solides comburantes
= peroxydes organiques
= substances ou mélanges corrosifs pour les métaux

= toxicité aigué
= corrosion cutanée/irritation cutanée
= |ésions oculaires graves/irritation oculaire
= sensibilisation respiratoire ou cutanée
= mutagénicité sur les cellules germinales
Classe de danger = cancérogenicité
pour la santé = toxicité pour la reproduction
= toxicité spécifique pour certains organes cibles-
exposition unique et répétée
= danger par aspiration

= dangers pour le milieu aquatique
Classe de danger = dangereux pour la couche d’ozone

pour I’environnement = -danger pour le sol

= -danger pour Iair

2. Effet des pesticides sur la santé
2.1. Source et voies d’expositions aux pesticides

L’exposition aux pesticides peut €tre a I’origine de plusieurs sources de contamination
soit directement lors de leurs fabrications ou de leurs utilisations ou indirectement par 1’aire,
le contacte des surfaces contaminées ou la consommation des eaux et denrées alimentaires.
L’exposition aux pesticides se caractérise par une multiplicité des voies d’exposition. Qu’ils
s’agissent d’activité professionnelle ou non, I’introduction des substances dans le corps a lieu
selon trois vois d’exposition :

2.1.1. Voie d’exposition orale

Elle est habituellement considérée comme la voie d’exposition la plus importante. Elle est due
a I’ingestion d’aliments ou de boissons contenant des résidus de pesticides ainsi qu’a
I’ingestion non alimentaire (poussiéres). Elle peut également étre due au contact de la bouche
avec les mains, les gants ou le matériel souill¢ ainsi a I’onychophagie et au tabagisme (Baldi
etal., 2013).
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Une étude dans le Maryland, réalisée a partir de la National Human Exposure
Assessment Survey, a indiqué une corrélation positive entre le niveau d’un insecticide
organophosphoré (chlorpyrifos) se trouvant dans les aliments et le niveau urinaire de TCPy
(3,5,6-trichloro-2-pyridinol, principal métabolite du chlorpyrifoset du méthyl-chlorpyrifos)
chez les enfants (Macintosh et al., 2001).

D’un autre coté aux Etats- Unis, une diminution du niveau de métabolites d’insecticides
organophosphorés a ¢été observée dans les urines d’enfants aprés un régime alimentaire
constitué d’aliments d’origine biologique comparé a un régime alimentaire classique (Curl et
al., 2003 ; Lu et al., 2006).

2.1.2. Voie d’exposition cutanée

Elle est beaucoup plus observée dans le secteur agricole. En effet, en 1962, I’exposition
cutanée au Dichloro-diphényl-trichloroéthane (DDT) durant le traitement des pommes était
¢valuée a 271 mg/homme/heure par rapport a la valeur de 1’exposition respiratoire qui était de
0,12 mg/homme/ heure (Durham et Wolfe, 1962).

En outre, une étude effectuée sur des tomates sous serre mesurant les expositions aux
organophosphorés et aux pyréthrinoides de syntheése (des insecticides) a démontré que
I’exposition n’était pashomogene selon les zones du corps et dépendait notamment des taches
effectuées. En effet, les applicateurs présentaient une contamination sur les mains, les bras et
les jambes, dont I’importance dépendait de la méthode d’application des pesticides (Adamis et
al., 1985).

2.1.3. Voie d’exposition respiratoire

Elle concerne généralement le milieu professionnel. Elle touche les personnes
travaillant dans des conditions misérables exemple : dans la fumigation, la préparation ou
I’application dans des endroits fermés (serres, silos, batiment d’¢levage...).L’exposition par
inhalation a été estimée de 7 a 9 % de ’exposition totale chez des applicateurs de Fosétyl-
Aluminium (un fongicide) dans des serres (Fenske et al., 1987).

La voie d’exposition respiratoire dépend des caractéristiques individuelles (respiration,
activité physique...) et des caractéristiques physicochimiques des substances actives, ainsi
que des formulations (aérosol solide, liquide, lipophilie, granulométrie... ; Baldi et al., 2013).

2.2. Evaluation de I’exposition aux pesticides
On peut distinguer deux grandes familles de méthodes d’évaluation des pesticides : les
mesures directes et les estimations (Figure 14 ; Aschan-Leygonie et al., 2015).

2.2.1. Les mesures directes

Elles consistent a mesurer la concentration de pesticides afin de mettre en évidence un
lien avec la santé, soit pour mieux comprendre les déterminants de I’exposition. Les mesures
directes sont classées en deux catégories selon qu’elles sont effectuées dans I’environnement
(I’aire, poussiére...) ou dans une matrice biologique (urine, sang, serum...) (Aschan-Leygonie
et al., 2015).

2.2.1.1. Mesures de pesticides présents dans les poussiéres, dans I’air intérieur ou
extérieur
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Ce sont des méthodes qui sont trés peu utilisées. Les auteurs de cette méthode effectuent
des mesures dans l'air intérieur afin de déterminer I’exposition en population générale
(Bouvier et al., 2006). Ils proceédent alors a une collecte des pesticides se trouvant dans 1’aire
du milieu résidentiel (milieu intérieur) des adultes non exposés professionnellement, et de la
comparer a une exposition professionnelle de sujets travaillant a l'intérieur (Aschan-Leygonie

etal., 2015).

Dans la matrice
biologique

directes Alintérieur

Dans les urines,
ng..

- cheveuy, s3

Dans ['environnement

Alextérieur

Comment
gst estimee
Iexposition

Dans l'air, puis
modelisation

en
pOpUlﬂtiOﬂ Superficiesde culturesa
générale ? A partir de la présence proximité des populations
d une source

& émission Evaluation en fonctionde

la distance a la source

Registres

A partir des pesticides
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utilisees Suite 2 la declaration par
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pesticides 3 domicile

A partir de
déclarations dela

ulation exposeée
Pop 5 A partirde la presence de
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Figure 14: Les différentes méthodes d’évaluation de 1’exposition des pesticides
(Aschan-Leygonie et al., 2015).
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2.2.1.2. Dosage dans les matrices biologiques

Il se fait généralement aupreés d’habitants qui résident a proximité de zones traitées en
agriculture. Il permet de détecter la présence de pesticides ou de leurs produits de dégradation
dans les urines, dans le sang, dans les cheveux (plus rarement dans le cordon ombilical, le lait
maternel ou le sérum). Ce dosage se fait avec utilisation de biomarqueurs pour évaluer la
présence des substances chimiques dans différents endroits de 1’organisme (Aschan-Leygonie
et al., 2015). A titre d’exemple, pour évaluer 1’exposition des pesticides par voie cutanée on
utilise généralement deux méthodes : des patchs répartis sur le corps ou une combinaison en
coton, permettent une estimation quantitative de la contamination externe cutanée des
opérateurs ou I'utilisation des tracteurs fluorescents. Ces biomarqueurs permettent démontrer
les variations de I’exposition cutanée selon les zones corporelles. (Baldi et al., 2013).
Cependant, ces méthodes par les biomarqueurs sont d’une efficacité trés limitée du fait que les
concentrations de pesticides observées dans les matrices biologiques ne sont pas le résultat de
I’exposition aux seuls pesticides de 1’air, mais peuvent résulter d’une autre exposition
alimentaire ou par I’eau par exemple (voie digestive). De plus, cette mesure est extrémement
colteuse, intrusive pour les populations et ne peut étre réalisée sur un trés grand nombre de
sujets (Aschan-Leygonie et al., 2015).

2.2.2. L’évaluation de ’exposition a partir de méthodes indirectes
Ces méthodes sont basées sur des estimations, c’est-a-dire des connaissances et des
informations recueillies sur les pesticides et leurs utilisations.

2.2.2.1.L"évaluation de I'exposition aux lieux de résidence

Elle se fait a partir de la présence des cultures voisines, ou des déclarations d’utilisation
de pesticides. L’exposition aux pesticides utilisés en milieu agricole est fréquemment estimée
en tenant compte de la présence de cultures au voisinage du lieu de résidence. La distance
entre les champs et les résidences et du voisinage est souvent découpé en fonction de rayons
de distances allant de 250 a plus de 1000 metres (Xiang et al., 2000 ; Rull et al., 2005 ;
Walker et al., 2007 ; Carozza et al., 2009 ; Petit et al., 2010 ; Chevrier et al., 2011 ; Babina et
al., 2012 et Bonvallot et al., 2013). A titre d’exemple, Carozza et ses collaborateurs. (2009) se
sont appuyés sur l’intégration d’ortho-photos dans un systéme d’information géographique
afin d’identifier le nombre et la superficie des champs agricoles autour des résidences de
chacun des individus inclus dans leur étude et ce dans un rayon d’un kilométre.

Dans un certain nombre de travaux notamment trés fréquents en Amérique, les
indicateurs d’exposition sont créés a partir de la quantité de pesticides supposée épandue dans
une zone qui est a son tour estimée a partir de la quantité de substances chimiques vendue aux
agriculteurs de la zone (Parrén et al., 2011).

Alors que la plupart des auteurs crée des indicateurs d’exposition en fonction de la
distance aux champs, certains vont plus loin. C’est le cas de Green-Brody et ses
collaborateurs (2002) qui modélisent la diffusion potentielle des pesticides autour des champs
en intégrant dans le modéle des systemes et des méthodes qui permettent de tenir compte de la
dissolution et du transport potentiel des pesticides a leur voisinage.
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Enfin, dans certaines études, un indicateur d’exposition est créé au niveau de la
commune plutdt qu’au niveau des lieux de résidences, a partir des données décrivant les
superficies agricoles, le nombre de champs et les types de culture de la commune, le tout
associé a une information sur 1’utilisation de pesticides (Marusek et al., 2006 ; Clementi et al.,
2008 ; Cornelis et al., 2009 et Costello et al., 2009). L’objectif de Clementi et al. (2008), par
exemple, est d’évaluer si le fait de résider dans une commune tres agricole avec une forte
utilisation de pesticides, représente un facteur de risque plus important pour l'infertilité que le
fait de résider dans une commune avec une faible utilisation de pesticides.

2.2.2.2.1 'évaluation de I'exposition par I'auto-déclaration

Cette méthode d’estimation repose sur des enquétes par questionnaires ou entretiens.
Les personnes sont interrogées sur les pesticides utilisés au domicile (Fabbro-Peray et al.,
2001; Green Brody et al., 2002; Chen et al., 2006; Menegaux et al., 2006; Tsai, et al., 2006;
Rudant et al., 2007; Gunier et al., 2011 et Babina et al., 2012). Les résultats des auto-
déclarations sont souvent confrontés a une deuxiéme méthode d'analyse comme par exemple
I’estimation de la quantité de pesticides agricoles utilisee a proximité de la résidence (Babina
et al., 2012; Ritz et Costello, 2006; Rull et al., 2005). Afin de mieux comprendre les effets de
I’exposition aux pesticides de 1’air sur le développement feetal, Ritz et Costello (2006) et Rull
et al. (2005) ont défini des zones tampons autour des résidences avec 1’attribution des
quantités de pesticides épandues dans différents rayons autour de la résidence. Cette
information a ensuite été complétée par un questionnaire portant sur 1’exposition auto-
déclaree avant la conception et pendant la grossesse.

Cette méthode de 1’auto-déclaration est intéressante car elle permet dapprocher
I’historique de 1’exposition des individus, de connaitre les caractéristiques et les
comportements des individus (par exemple le tabagisme, usages de produits biocides) qui
constituent des facteurs de confusion dans les études (mélanges de substances, multi-
expositions) (Aschan-Leygonie et al., 2015). D’un autre c6té, plusieurs problémes sont liés a
I’auto-déclaration, en effet selon Berthier (2010) parfois lors des entretiens certaines
personnes présentent des défauts de mémoires. De plus, il y’a ceux qui font bonne figure et
déclarent une utilisation de pesticides a domicile moins fréquente ou en plus faibles doses
qu’en réalité.

2.3. Métabolismes et mécanismes généraux d’action des pesticides
Les pesticides sont considérés comme des xénobiotiques c’est-a-dire des substances
étrangeres a I’organisme et qui peuvent étre parfois toxiques.

Les pesticides peuvent étre absorbés par voie orale, cutanée ou respiratoire. Cette
absorption dépend du type de la barriére a franchir et des caractéristiques physicochimiques
des molécules. En effet, les substances hydrophobes traversent facilement les membranes
cellulaires tandis que les substances hydrophiles seront bloquées. Apres pénétration dans
I’organisme, les pesticides sont rapidement pris en charge par des transporteurs membranaires
ou pompes d’efflux qui vont les exporter a I’extérieur de la cellule. Ils peuvent également étre
transformé par les enzymes du métabolisme des xénobiotiques (Baldi et al., 2013).

La biotransformation des pesticides se fait au niveau du foie pour faciliter et rendre
hydrosolubles des molécules lipophiles afin de faciliter leur élimination par voie rénale
(Hodgson et Goldstein, 2001). Elle se fait selon trois étapes (Figure 15) :
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e La premiéere phase : appelée la phase de fonctionnalisation qui met en jeu les
cytochromes p450 (Baldi et al., 2013). Elle consiste a modifier ou adjoindre des groupements
fonctionnels impliquant principalement I'oxydation, la réduction, et I'hydrolyse (Kadish et al.,
2000). Notant que I’activité de ces derniers peut étre parfois toxique. En effet, ils peuvent
conduire a la production de dérivés réactifs de 1’oxygene (DRO) et selon leur niveau de
production, ces dérivés réactifs de 1’oxygéne peuvent exercer un effet toxique pour la cellule
en favorisant la formation d’adduits a des macromolécules par exemple : former des adduits

sur I’ADN, ce qui rend compte de leur toxicité, et plus précisément de leur génotoxicité (Baldi
etal., 2013).

e La deuxieme phase : permet de greffer des résidus hydrophiles aux pesticides par des
enzymes de conjugaison et donc obtenir des métabolites hydrosolubles (Baldi et al., 2013).

e La troisieme phase : I’élimination des métabolites issus de la deuxiéme phase par des
transporteurs appelés : les transporteurs membranaires d’efflux (Baldi et al., 2013).
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Figure 15: Processus de détoxication et de biotransformation des xénobiotiques.
(Baldi et al., 2013)

2.4. La toxicité des pesticides

L'utilisation des pesticides entraine des problemes de santé et des décés dans de
nombreuses régions du monde. Souvent en raison d’une exposition sur le lieu de travail ou
d’une intoxication accidentelle ou intentionnelle ou encore suite a une contamination
environnementale, s’il consomme des denrées alimentaires et de 1’eau contenant des résidus
de pesticides. En effet, selon I’OMS, I’ingestion volontaire de pesticides a entrainé, en 2002,
186 000 suicides et 4 420 000 années de vies ajustées sur ’incapacité (DALY) dans le monde.

Les pesticides n’ont pas tous le méme degré de toxicité. Cependant, une forte
exposition a un pesticide de trés faible toxicité n’aura généralement que peu de conséquences
nocives pour I’organisme. Par contre, une faible exposition a une substance tres toxique
pourra provoquer des effets dangereux pour la santé (Samuel et Saint-Laurent, 2001).

2.4.1. Les facteurs influencant la toxicité des pesticides
Les pesticides n’ont pas tous le méme degré de toxicité. Les effets toxiques de ces
substances dépendent de plusieurs facteurs :
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2.4.1.1. Les facteurs individuels

Il existe certains facteurs qui ont fait que les individus ne s’expriment pas tous de la
méme maniere vis-a-vis des doses toxiques des pesticides. Cependant, certaines personnes
peuvent étre plus sensibles que d’autres lors de leurs expositions a ces substances (Samuel et
Saint-Laurent, 2001).

e Des facteurs génétiques peuvent influencer la biosynthése des produits toxiques.

e Les feetus, les enfants, les personnes agees et les individus ayant des problemes de
santé sont souvent les plus sensibles.

e Les hommes et les femmes peuvent absorber et métaboliser les produits
différemment.

e La toxicité peut étre influencée par 1’état nutritionnel de la personne.

e Les femmes enceintes subissent une modification de leur activité métabolique
(Samuel et Saint-Laurent, 2001).

2.4.1.2. Les facteurs environnementaux

e Certains agents physiques, comme la lumiere et la température, peuvent modifier les
effets toxiques d’un produit chimique.

e [ ’exposition a plusieurs produits peut modifier les effets toxiques.

e Certains pesticides peuvent se décomposer en produits encore plus toxiques dans
I’environnement (Samuel et Saint-Laurent, 2001).

2.4.2. Les forme de toxicité induites par les pesticides
Les pesticides peuvent provoquer deux types de toxicité :

2.4.2.1. La toxicité aigtie
La toxicité aigué se manifeste suite a une exposition a une dose importante. Elle
entraine des effets immédiats ou rapprochés (Batsch, 2011).

Les individus présentant une intoxication aigue présentent souvent ces signes ou
symptomes : maux de téte, nausées, vomissements, étourdissements, perte d’appétit, fatigue et
irritation cutanée ou oculaire. La séveérité de ’intoxication aigiie varie en fonction de la dose
absorbée et de la toxicité intrinséque du pesticide. En effet, en plus de I’ingrédient actif,
certaines substances inertes présentes dans les formulations commerciales peuvent contribuer
a moduler le niveau de risque d’intoxication. Cependant, les symptomes deviennent plus
importants : Crampes abdominales, diarrhée, nervosité, transpiration excessive, difficulté
d’attention, trouble de vision, difficultés respiratoires, convulsions et coma (Samuel et Saint-
Laurent, 2001).

2.4.2.2. La toxicité chronique

La toxicité chronique est induite aprés des expositions répétées a faibles doses de
pesticides. Le délai avant ’apparition des symptomes peut étre parfois tres long, dans certains
cas il s’agit de plusieurs dizaines d’années ce qui rend difficile a établir un lien entre
I’exposition chronique aux pesticides et les symptomes observés (Batsch, 2011).Les
principales pathologies suspectées suite a ’utilisation des pesticides sont les cancers les
troubles neurodégénératifs (maladie de Parkinson), et des troubles de la fertilité ou de la
reproduction (Leon et al., 2011).
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1. Influence des pesticides sur la fonction hormonale

Des études expérimentales sur des animaux de laboratoire et des examens biologiques
chez ’Homme ont révélé que de nombreux pesticides peuvent entraver les fonctions
endocriniennes de I’Homme et provoquer des altérations des organes reproducteurs et des
cellules germinales (Bretveld et al., 2006). L’impact sur le systéme reproducteur se traduit par
une voie a double sens car la modification des fonctions des organes provoque des
changements de sécrétions hormonales et ces changements endocriniens affectent
principalement le systéme reproducteur et entrainent des dysfonctionnements via 1’axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique (Kara et Oztas, 2020).

Il est a noter que les effets perturbateurs des pesticides sont exercés a différents stades
de vie notamment pendant la vie intra-utérine. En effet, les feetus et les nourrissants sont
extrémement vulnérables aux expositions a ces substances et recoivent des doses plus
importantes en raison de la mobilisation de la graisse maternelle réservées pendant la
grossesse (Skakkebaek, 2002) et I’allaitement (Przyrembel et al., 2000).

Les pesticides agissent sur la fonction hormonale par différentes maniéres :

1.1.Effets agoniste / antagoniste

Les pesticides peuvent se fixer aux récepteurs hormonaux, remplagant ainsi 1’hormone
endogéne. Les réponses provoquées vont étre « agonistes » en mimant 1’effet de 1’hormone
endogéne, ou « antagoniste » en se fixant sur les récepteurs de I’hormone endogene, bloquant
ainsi son action physiologique.

Des effets cestrogéniques des pesticides ont été apercus chez les deux sexes. Chez
I’homme, il semble exister de grande ressemblances entre 1’effet des cestrogenes et celui des
substances anti-androgéniques peut étre du fait que les cestrogénes peuvent diminuer le taux
de récepteurs aux androgenes (Sharpe et al.,2003 ; Willians et al., 2001). Ces caractéristiques
agonistes/antagonistes perturbent les taux d’hormones sexuelles dans 1’organisme conduisant
ainsi a I’apparition de larges conséquences (Figure 16 et 17).

Par I’intermédiaire d’un rétrocontrole négatif, les pesticides mimant les cestrogénes
inhibent les secrétions hypophysaires de LH et de la FSH responsable de la régulation de
plusieurs fonctions gonadiques.

Le récepteur « AR » des androgénes ou xéno-androgenes (substance avec des propriétés
analogues a celles des androgenes) est responsable de I’apparition des caractéres primaires et
secondaires masculins. L’inhibition des androgenes provoque le retard ou 1’absence
d’apparition des caractéres primaires et secondaires masculins, le gigantisme et une
diminution de la fertilité masculine (Massaad et Barouki, 1999).

1.2. interférence avec la synthése hormonale

Toutes les hormones différent par leur structure chimique et ont une voie de synthése
différente avec d'innombrables étapes différentes. Il s’est avéré que les pesticides sont aptes
d’interagir avec cette synthése hormonale en perturbant une substance ou un maillon dans la
chaine de synthése. Par conséquence, 1’hormone peut ne pas étre produite ou acquerir des
propriétés différentes.
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(Massaad et Barouki.,1999).
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Plusieurs études ont associé les pesticides a des altérations de la fonction aromatase, une
glycoprotéine appartenant a la super famille du cytochrome P450, responsable de la
biosynthése des cestrogénes (Laville et al., 2006). En effet, il existe des pesticides qui
diminuent I’expression de I’aromatase, c’est le cas du 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-
dioxine (TCDD), des pesticides qui augmentent I’expression de I’aromatase, comme
I’atrazine, le chlordane, I’endosulfan et 1’aldrine, ainsi que des pesticides qui inhibent
carrément 1’activité de cette enzyme, en I’occurrence : ’heptachlore et le Toxaphene (Laville
et al., 2006). D’aprés Yang et Chen. (1999) le Toxaphene conduit & une inhibition de
I’aromatase en se liant par son effet antagoniste au récepteurs orphelins nucléaires ERRa
ayant la méme structure que les récepteurs des cestrogénes. L’heptachlore, quant a lui, il a
tendance a impliquer une régulation négative de I'expression de l'aromatase plutdt qu'une
inhibition au niveau du site actif (Laville et al., 2006).

D’autres études ont démontré le role des pesticides dans 1’altération des enzymes STAR
qui régulent le transfert du cholestérol dans les mitochondries, qui est I'étape limitante de la
production d’hormones stéroides. Selon Walsh et al. (2000) le Roundup, un herbicide produit
par une compagnie américaine, provoque dans les cellules de Leydig une altération de ces
enzymes en diminuant 1’activité post-transcriptionnelle des génes STAR.

De plus, Les pesticides peuvent également perturber la 17a-hydroxylase (17,20-
lyase), une enzyme clé dans la voie stéroidogéne qui produit des progestatifs, des
minéralocorticoides, des glucocorticoides, des androgénes et des cestrogénes. Hinfray et al.
(2011) ont pu démontré que le Clotrimazole perturbe les taux de ces enzymes en interagissant
probablement avec la régulation de la transcription des génes associés a I’enzyme.

Au niveau cérébral, le thirame, le N-méthyldithiocarbamate de sodium (SMD) et
d'autres dithiocarbamates sont connus pour supprimer lactivité de la dopamine-béta-
hydroxylase, conduisant & une conversion réduite de la dopamine en norépinephrine. Cela
peut entrainer des changements dans [lactivité des catécholamines hypothalamiques
impliquées dans la géneération de l'augmentation procestrus de la LH, entrainant le blocage de
la poussée de LH et de I'ovulation (Goldman et al., 1994).

1.3. Interférence avec le stockage et la libération d*"hormones

Les hormones protéiniques, hydrosolubles, sont des hormones qui sont synthétisées puis
stockées dans des vésicules de secrétions, quand la cellule recoit le stimulus de libération, les
vésicules de sécrétion fusionnent avec la membrane de la cellule, permettant ainsi la libération
de I’hormone par exocytose. Par conséquent, ils peuvent étre libérés rapidement sur
demande. Parmi ces hormones, la neurohormone GnRH, et les gonadotrophines FSH et LH.

En revanche, les hormones stéroides, cestrogeénes, progestérone et la testostérone, sont
des hormones liposolubles et ne sont pas stockées a I’intérieur de la cellule dans des granules
sécrétoires, mais sont facilement synthétisées apres stimulation des gonades par les
gonadotrophines.

Certains pesticides perturbent la libération des hormones pepditiques qui restent stocker
en niveau des veésicules, les empéchent ainsi de stimuler la libération des hormones stéroides.
En effet, il a été rapporté que les pesticides formamidines, chlordimeform et amitraz, par leur
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effet antagoniste, bloquent la liaison de la noradrénaline aux récepteurs alpha 2 adrénergiques.
Cette derniere est essentielle pour la libération pulsatile de la GhRH. La GnRH ne sera donc
pas sécrétée ce qui provoque la diminution des taux de LH et de FSH, et donc la diminution
des hormones : cestrogenes et progestérones (Costa et al., 1998 ; Gray et al., 1999).

1.4. interférence avec le transport hormonal

Chez les vertébrés, les hormones stéroides ne sont pas libres dans la circulation
sanguine, mais sont liées majoritairement a des protéines plasmatiques de haute affinité
appelées sex-steroid-binding protein (SBP) ou sex-hormone-binding globulin (SHBG), et de
plus faible affinité telles que I’albumine sérique (serumalbumin, SA) et les cortico-steroid-
binding protein (CSBP) (Siiteri et al. 1982).

Tollefsen et al. (2002) ont affirmé que les pesticides sont des substances capables
d’interférer avec le transport des hormones endogénes via le phénoméne de compétition pour
la liaison a ces protéines de transport entre des pesticides et les hormones endogenes. En effet,
ils ont démontré que certains pesticides connus pour leur interaction avec les récepteurs
d’estrogene ER se lient avec les SBP du saumon atlantique (Salmosolar), de I’omble chevalier
(Salvelinusalpinus) ou de la truite arc-en-ciel (Oncorhynchusmykiss) et que le DDT est
capable de déplacer la liaison de I’cestradiol avec les SBP de manic¢re compétitive et dose
dépendante.

De plus, les cestrogeénes sont connus pour augmenter la synthése de SHBG dans le foie
et ainsi augmenter la concentration de SHBG dans le plasma, tandis que les androgénes
diminuent ces concentrations. De leur c6té, les pesticides ayant des propriétés ostrogéniques
risquent d’augmenter le taux de ces protéines de transport ce qui peut induire une élévation
anormale du taux d’hormones dans le sang (Crisp et al., 1998).

1.5. interférence avec la fonction thyroidienne

Les pesticides peuvent également affecter indirectement le niveau d’hormone stéroides.
Il a été avéré que les pesticides, représentant les chlorophénols, les chlorophénoxyacides, les
organochlorés et les quinones, modifient les taux d'hormones thyroidiennes (T4) circulantes et
/ ou la fonction de la glande thyroide (Hill et al., 1989).La réduction des taux de T4 en
circulation par ces pesticides abaisse la P450 réductase et réduit le métabolisme des
androgénes médiés par P450. Ainsi, les pesticides, entrainant une réduction des niveaux de
thyroxine circulante, pourraient avoir un effet sur I’homéostasie des androgénes (LeBlanc et
al. 1997).

Les pesticides peuvent agir en synergie et améliorer ainsi leur action au niveau de
I’organisme. Le DDT et I'endosulfan (insecticide), par exemple, peuvent tous les deux
améliorer 1'¢limination des androgeénes. Ils peuvent également s’associer au propiconazole
(fongicide) et inhiber la synthese de la testostérone. Les effets combinés de ces composés sur
I'noméostasie de la testostérone dépasseraient probablement de loin la somme des effets
individuels (LeBlanc et al. 1997).
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2. Altération des fonctions gonadiques, anomalies gynécologiques et defauts de
développement

Des bilans de plusieurs recherches épidémiologiques et expérimentales ont révélé que
chez I’homme, l'exposition a certaines doses de pesticides peut causer des altérations au
niveau des gonades en affectant les processus physiologiques nécessaires pour la fonction de
reproduction, et que I'exposition aigué ou chronique aux pesticides peut déclencher
l'apparition de plusieurs anomalies touchant la femme comme 1’homme. De plus, il a été
signalé que I’apparition de ces anomalies peut étre favorisée pendant le développement
embryonnaire.

2.1. Altération des fonctions gonadiques et anomalies du développement chez le male
2.1.1. Altération de la spermatogenése et des parametres spermatiques

La spermatogenése est un processus sensible vis a vis de 1’exposition aux pesticides. En
effet, le déséquilibre entre les hormones de la reproduction induit par les pesticides affecte
directement la secrétion des gonadostimulines ce qui influe sur le processus de
spermatogenése et sur la qualité des spermatozoides obtenus du fait que le déclenchement et
le déroulement normal de la spermatogenése nécessite des taux bien précis de ces hormones,
notamment : la testostérone, LH et FSH.

De plus, les pesticides peuvent également altérer la spermatogenése par stress oxydatif.
Ainsi, les radicaux libres formés peuvent modifier la structure membranaire des cellules
testiculaires ainsi que l'acide désoxyribonucléique (ADN) ce qui peut entrainer la
transmission de matériel génétique paternel défectueux avec des conséquences néfastes pour
le développement embryonnaire et de I'enfant (Nantia et al. 2018).

C’est le cas de UIinsecticide parastar composé dimidaclopride (insecticide
néonicotinoide) et la lambda-cyhalothrine (insecticide pyréthrinoide) qui, selon Nantia et al.
(2018) s’est avéré capable d’augmenter le risque de la survenue du stress oxydatif dans le
testicule des rats "Wistar" males, en provoquant une altération du poids des testicules, une
diminution des activités des enzymes antioxydantes et des taux du glutathion (GSH), un
tripeptide intervenant dans des réactions de détoxication et d'élimination d'especes réactives
de l'oxygene, comme les radicaux libres, et une augmentation de la peroxydation lipidique,
responsable de dommages tissulaires des cellules testiculaires dus a la formation de radicaux
libres. Toutes ces altérations au niveau des testicules conduisent a un défaut de
spermatogeneése.

Le quinalphos, un insecticide organothiophosphate, est également démontré comme
facteur d’induction de stress oxydatif au niveau des testicules .Ainsi, une administration
intrapéritonéale de faibles doses répétées de cet insecticides a des rats albinos Sprague-
Dawley a entrainé un rétrécissement des tubes séminiféres et des dommages drastiques au
niveau des membranes des cellules de Sertoli liés a la production de radicaux libres (Debnath
et Mandal, 2000). Les radicaux libres conduisent a une peroxydation lipidique accrue et a une
perte de lipides. Cela provoque une déstabilisation de la fluidité de la membrane avec
dysfonctionnement concomitant des membranes cellulaires (Poli et al., 1987).
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En outre, d’autres études ont fortement suggéré que le stress oxydatif pourrait induire
des perturbations au niveau de I’ADN. D’apres Pifia-Guzman et al. (2006) le stress oxydatif,
géneré pendant le métabolisme des perturbateurs endocriniens, notamment des pesticides,
pourrait &tre impliqué dans les dommages d’ADN des spermatocytes testiculaires et
spermatozoides matures. Une exposition aigué des souris males au Parathion méthyl, un
insecticide organophosphoré, a causé un stress oxydatif dans le sperme, en 1’occurrence, une
altération de 1’enveloppe nucléaire de la chromatine des cellules germinales et des
spermatozoides ont été observées pendant deux stades critiques de la spermatogenése : la
méiose et la maturation épididymaire (Pifla-Guzman et al., 2006).

De plus, les pesticides organochlorés ont été reconnus comme agents alkylants de
I'ADN et il a été rapporté que l'alkylation de I’ADN du sperme provoque un stress oxydatif
important au niveau de la structure de la chromatine, menant a des dommages d’un brin ou
des deux brins d'ADN (Evenson et al., 1993).

Suite a la perturbation de la spermatogenese par les pesticides, plusieurs parametres
spermatiques, qualitatifs ou quantitatifs, nommés indicateurs de la fertilité, peuvent étre
touchés. Ils s’agit, selon Jensen et al. (2006) du volume du sperme, la concentration du
sperme, le pourcentage des spermatozoides mobiles, celui des spermatozoides de morphologie
normale ainsi le nombre total des spermatozoides. En effet, d’aprés une étude qui a collecté
les résultats de nombreuses recherches réalisées dans le monde entier, les paramétres cités ci-
dessus, ont subi une diminution importante; ainsi, de 1940 a 1990, le nombre de
spermatozoides est passé de 113. 10 °ml 4 66 .10 ®ml ‘et le volume séminal, est passé de
3,40 a 2,75 ml (Kumar et Singh 2015).

Les observations ayant souligné le réle toxique des pesticides sur ces parameétres,
menant a un défaut de reproduction ou au pire a une infertilit¢ sont conformes aux
observations faites sur les animaux (Kumar et Singh 2015).

En effet, I’histoire de 1’atteinte des indicateurs de la fertilité remonte aux années 1977
apres le scandale du DBCP (1,2-dibromo-3-chloropropane) pesticide dibromochloropropane,
vendu sous la marque Nemagon. En effet, il a été constaté que les naissances chez des
citoyens travaillant dans une usine chimique du nord de la Californie étaient trop faibles
pendant la période de leur emploi. Les résultats de I'évaluation endocrinienne, de I’analyse du
sperme et des biopsies testiculaires ont révélé une atteinte de la quantité des spermatozoides
chez tous les hommes testés de cette usine qui avaient au moins trois ans d'exposition directe
au DBCP. Les hommes concernés par ce déficit présentaient pas ou peu de spermatozoides
(inférieur a 1 million de spermatozoides par éjaculation) (Marshall et al., 1978). La toxicité du
DBCP est en grande partie expliquée par ses effets sur les spermatogonies, cellules souches
testiculaires, entrainant de graves conséquences sur la spermatogenése et la qualité du sperme.
En outre, ses effets se sont avérés étre réversibles au cours du temps suite a I’arrét de
I’exposition (Slutsky et al., 1999). Plusieurs centaines de milliers de travailleurs agricoles de
par le monde ont pu étre ainsi victimes de 1’utilisation de ce pesticide.

Au cours de la méme période du DBCP et ses effets néfastes sur la reproduction, un
autre pesticide fut I’objet d’études : le dibromure d’éthyléne qui est un fumigent utilisé dans
divers cultures sous-tropicales et tropicales. Des études epidémiologiques réalisées chez les
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applicateurs de ce pesticide ont montré des atteintes au niveau de leur spermatozoides : une
baisse du nombre, de la mobilité et du pourcentage des spermatozoides morphologiquement
normaux (Schrader et al., 1988).

De plus, d’autres études ont démontré les effet toxiques de quelques insecticides de la
familles des carbamates sur les paramétres spermatiques :

Le carbaryl, largement employé dans de nombreuses activités agricoles (principalement
cultures fruitiéres et céréalieres) et non agricole (entretien des parcs, jardins et pelouses)
provoquaient chez la majorité de sujets travaillant dans une usine de production de carbarylen
USA des concentrations en spermatozoides inférieures et des anomalies morphologiques
touchant les tétes des spermatozoides comparés au groupe témoin non exposé (Wyrobek et
al., 1981). Cette observation a été réapparue chez les anciens employés (ayant cessé d’étre
exposé depuis 6 ans), suggérant donc un effet réversible de ce pesticide. De plus, une autre
¢tude chinoise a démontré une forte proportion de fragmentation de I’ADN et d’aberrations
chromosomiques induite par le carbaryl. En effet, certains pesticides alterent la marque
épigénétique du sperme (méthylation de I'ADN) dans des genes spécifiques, tels que ceux
impliqués dans la réparation de I'ADN. Ces altérations donnent des défauts de morphologie
des spermatozoides (Quintanilla-Vega, 2016). La toxicité spermatique du carbaryladministré
par voie orale a été également constaté chez les rongeurs (Pant et al., 1995 a).

Une exposition chronique au méthomyl chez le rat a provoqué une baisse du poids des
testicules, organes accessoires males, une altération des tubes séminiféres et du taux de
testostérone sérique. Elle a également induit une diminution du nombre et la motilité des
spermatozoides (Shalaby et al., 2010).

L’administration du propoxur (insecticide)a des rats Wistar males adultes pendant 90
jours a conduit & une augmentation du poids des testicules et de I'épididyme et une diminution
de la densité des spermatozoides (Ngoula et al., 2007). L'administration du carbofuran a des
rats males adultes a diminué de motilité le nombre de spermatozoides et a provoqué une
hausse des anomalies morphologiques dans toutes les parties des spermatozoides ; téte, piece
intermédiaire et queue (Pant et al., 1995 b).

Une expérience réalisée sur des souris suisses matures albinos méles a permis de
détecter des anomalies des spermatozoides induites par un insecticide organophosphoré : le
chlorpyriphos (Dursban). Ce dernier montre des effets toxiques sur tous les paramétres du
sperme : nombre, motilité et morphologie des spermatozoides (Tableau 3; Regeai et al.,2016).

Pour ce qui est de la morphologie des spermatozoides, une coloration a 1’éosine a permis de
visualiser les formes anormales sous microscope optique (figurel8)

Les changements dans les parametres du sperme peuvent étre attribués a des
modifications histopathologiques séveres du testicule induites par 1’exposition aux pesticides
comme le chlorpyriphos. Ces modifications comprennent : une degénérescence et atrophie des
tubes seminiféeres avec un grand espace interstitiel, nombre décroissant de cellules
spermatogenes, desquamation de I'épithélium germinal dans la lumiere des tubes séminifére et
apparition d’cedéme et congestion dans le tissu interstitiel du testicule (Regeai et al., 2016).
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Tableau 3 : Parametres du sperme chez les souris traitées et non traitées par le
chlorpyriphos (Regeai et al., 2016).

Parameétres du sperme Groupe témoin Groupe traité
Nombre de spermatozoide 25,4 > 10 % ml, 22,4 > 109/ ml,
Pourcentage de motilité des spermatozoides 04.2% 4.7%0
Pourcentage des spermatozoides
morphologiquement anormaux 4.8%0 14.2%0
Pourcentage des spermatozoides
morphologiquement normausx 05.2% 85.8%0

Figure 18 : Photomicrographie de spermatozoides morphologiquement anormaux des
souris traitées au chlorpyriphos. Téte en banane (fleches rouges), queue fine (fleches
bleues) queue enroulée (fleches noires). Coloration a I'éosine 1,0%0, 400X.

(Regeai et al., 2016)
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2.1.2. Anomalie du défaut de développement
2.1.2.1.La cryptorchidie

La cryptorchidie correspond a un arrét de migration du testicule sur le trajet normal
entre I’aire lombaire et le scrotum. Le plus souvent, elle est unilatérale quand c’est un seule
testicule qui est touché, mais elle peut également étre bilatérale quand les deux testicules sont
touchés (figure 19). La localisation la plus fréquente du testicule cryptorchidique est a
I’orifice inguinal superficiel (Collége Francais des urologues, 2018).

Testicules non descendus

N Testicule
~ | partiellement
/ descendu

Figure 19 : Image montrant une cryptorchidie unilatérale (A droite)
et une cryptorchidie bilatérale (A gauche)

Cependant, plusieurs études et preuves épidémiologiques ont pu relier la cryptorchidie a
I’exposition aux pesticides. En effet, il s’est avéré que ces derniers interferent avec le
phénomeéne de la migration testiculaire.

La descente physiologique des testicules au cours du développement feetal est assez bien
comprise et a été décrite dans plusieurs revues (Hutson et al., 2013 ; Hughes et Acerini,
2008). En bref, elle comprend deux phases successives : la phase trans-abdominale et la phase
inguino-scrotal. La phase trans-abdominale est caractérisée par le développement du
gubernaculum, le ligament qui fixe le testicule au scrotum. Quant a la phase inguino-scrotale
c’est la phase durant laquelle le testicule et 1’épididyme migrent de la zone inguinale vers le
scrotum et dans ce cas legubernaculum rétrécit (Virtanen et Adamsson,2012). Cela se produit
avant la naissance dans la plupart des cas, ou pendant la période néonatale pour certains
d'entre eux, comme la cryptorchidie transitoire (Fénichel et al., 2018). Les deux phases sont
sous la régulation de trois hormones essentielles : I’hormone antimallérienne (AMH) sécrétee
par les cellules de Sertoli, la testostérone et le peptide 3, analogue de I'insuline (insI3) sécrétés
par les cellules de Leydig. Classiquement, insl3 et I’AMH sont les régulateurs de la phase
trans-abdominale, et la testostérone est nécessaire pour la phase inguino-scrotale (Virtanen et
Adamsson,2012).
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Des études ont démontré que certains pesticides peuvent perturber les trois hormones de
régulation de la migration testiculaire. En effet, ces pesticides agissent via des mécanismes
d’actions différents et bien spécifiques.

Les herbicides a base d'urée, comme linuron, inhibent directement la production de
testostérone par la cellule de Leydig sans affecter sa structure (Hotchkiss et al., 2004). Bien
que linuron agit surtout au stade feetal, il peut également agir sur les adultes. Les hommes
exposés in utero au linuron ont eu comme conséquences des réductions de la distance
anogeénitale, une réduction du poids de la prostate, de la vésicule séminale et de 1’épididyme,
ainsi que des malformations de I’épididymes et du testicule (Wilson et al., 2007).

Les fongicides dicarboximides (ex : vinclozoline), les fongicides a base de conazole
(ex: prochloraz), ainsi les insecticides a base d'organochlorés (ex: DDT) agissent en
réduisant ou bloquant I’action de la testostérone, et ce en se liant aux récepteurs des
androgénes se trouvent sur le gubernaculum ; effet antagonistes (Wilson et al., 2007).

En outre, en plus de réduire 1’action de la testostérone, les pesticides organochlorés
agissent sur la migration testiculaire via d’autres mécanismes. En effet, ils inhibent 1’action de
cet androgene, supprimer le développement des cellules de Leydig et réduire la sécrétion de
I’AMH (Sharpe et Skakkebaek 1993). De plus, il s’est avéré que les substances a effet
ostrogénique et c’est le cas des pesticides organochlorés, provoquent un échec de la
différenciation gubernaculaire ( Shono et al., 1996). Cet échec, selon Adham et Agoulnik
(2004) est probablement di a une réduction de I'expression du peptide insl3, causé par ces
pesticides et d’autres xénobiotiques, tel que le diéthylstilbestrol (DES).

La cryptorchidie est une anomalie qui peut étre corrigée pendant 1’enfance par une
intervention chirurgicale. Si ce n’est pas le cas, elle ménera a des troubles du développement
des cellules sexuelles, a 1’atrophie testiculaire et ensuite a une stérilité (Lullmann-
Rauch,2008). De plus, un risque de tumeur testiculaire est présent (Hennen, 2001).

2.1.2.2.L’hypospadias

L’hypospadias est ’anomalie congénitale la plus fréquente de la verge. Le méat urétral
s’ouvre anormalement sur la face ventrale du pénis plutdt que la pointe (Bates et Bickley
2014). Elle affecte 4 a 6 nourrissons de sexe masculin pour 1000 naissances de garcons
(Carmichael et al., 2013).

L'hypospadias est la conséquence d'un processus complexe associé a un défaut ou un
arrét de développement de lI'ensemble des tissus formant la face ventrale de la verge (Chin et
al., 2015; Redman, 2005). Les androgenes, la dihydrotestostérone essentiellement, sont
largement impliqués dans le développement, la croissance et la différenciation du pénis
(Boillot et al., 2013). Pour cela, plusieurs recherches ont affirmé que 1’hypospadias peut
résulter d’un déficit en testostérone, d’une conversion inadéquate de la testostérone en
dihydrotestostérone ou d’une déficience locale en récepteurs aux androgénes (Heffner, 2003).

L'une des pistes privilégiées par les scientifiques pour déterminer 1’origine de ce déficit
androgénique est : les perturbateurs endocriniens du fait que de multitudes recherches ont
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démontré que I’exposition aux pesticides lors de la grossesse augmente le risque
d’hypospadias (Rocheleau et al., 2009).

La Vinclozolin, un fongicide anti-androgéne, utilisé sur les fruits et légumes mous,
induit chez les rats gravides un hypospadias chez 100% des descendants males exposés
pendant la différenciation sexuelle, a raison de 100 mg / kg / jour (Gray et al., 1999). Il a été
démontré que la vinclozoline agit par I'intermédiaire de deux métabolites actifs M1 et M2 qui
lient et inhibent de maniére compétitive le récepteur androgénique (AR) avec des puissances
différentes (Kelce et al., 1994). En effet, M1 et M2 se lient sur un petit fragment du domaine
de liaison a I’ADN se trouvant au niveau du AR empéchant ainsi la liaison compléte a I'ADN.
Il en résulte alors une diminution de I’expression des genes androgéno-dépendants et de la
synthese des protéines nécessaires a la formation des organes genitaux externes, et finalement
une altération du développement du pénis (Baskin et al., 2001).

La Procymidone, un autre fongicide anti-androgénique, induit également un
hypospadias chez toute la progéniture méale de rates gravides aprés une administration
périnatale de procymidone , a 200 mg / kg / jour (Ostby et al., 1999). Une réduction du poids
des tissus androgéno-dépendants, y compris le gland du pénis a été également rapportée
(Baskin et al., 2001). In vitro, la procymidone agit comme un antagoniste des androgenes
dans des cellules COS (dérivées de tissus rénaux de singes) transfectées avec des récepteurs
androgéniques humains (ARh). La procymidone inhibe de maniere compétitive la liaison de
I'androgene synthétique (R1881) au ARh, ce qui implique une inhibition de la formation de la
DHT et donc un blocage transcriptionnel de genes importants pour le développement de la
verge (Wolf et al., 1999).

L’activité transcriptionnelle et la liaison des androgeénes synthétiques avec leur
récepteur montrent une sensibilité plus en plus faible lorsque la concentration de la
procymidone augmente (Figure 20 ; 21 ; Wolf et al., 1999).

Récemment, une méthode était mise en place pour mieux évaluer l'association entre
I’hypospadias et l'exposition du feetus aux pesticides pendant la grossesse. Cette méthode
repose sur ’utilisation du méconium qui représente les premicres selles excrétées par les
nouveau-nés apres la naissance (Ostrea et al., 2009). Il constitue un trés bon biomarqueur
pour la détection d’exposition feetale aux pesticides, plus efficace que les cheveux du
nourrisson, le sang ombilical et le sang maternel (Haraux et al., 2018).

La méthode du méconium a été utilisée dans une étude entre mars 2011 et mars 2014
dans la région Picardie du nord de la France au sein des régions agricoles sur les nouveau-nés
suspects d'hypospadias. L’analyse du méconium a révélé une association entre des
hypospadias et 1’exposition aux herbicide phényluréeisoproturon et 1’acide 2-méthyl-4-
chlorophénoxyacétique (MCPA). En effet, ces deux herbicides étaient plus fréquemment
détectés a un niveau modéré dans le groupe malade que dans le groupe témoin. Si bien que
phényluréeisoproturon et MCPA possedent des propriétés anti-androgénique, ils pourraient
alors agir sur le développement des organes génitaux externes dont la verge par une
perturbation de la signalisation des hormones androgéniques (Haraux et al., 2018).
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Figure 21 : Pourcentage de liaison des AR humains en fonction de la concentration de la

procymidone (Wolf et al., 1999).

Des interventions chirurgicales peuvent étre effectuées apres la naissance pour corriger
cette malformation du pénis. Or, I’hypospadias peut provoquer a 1’age adulte des
complications sexuelles : des troubles de la fonction érectile et de 1’éjaculation, une géne lors
des rapports sexuels et un risque d’infertilité (Boillot et al., 2013).

2.2. Altération des fonctions gonadiques et anomalies gynécologiques chez la femelle
Bien que de nombreuses recherches aient ¢ét¢ menées pour associer 1’exposition

professionnelle aux pesticides aux problémes de fertilité chez les hommes, I’impact des

pesticides sur les voies de reproduction et la fertilite de la femme sont moins freqguemment
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étudiés car la reproduction chez la femme implique le complexe de multiples étapes
indépendantes (Marettova et al., 2017).

Une autre raisons peut étre que l'exposition aux pesticides est plus élevée chez les
hommes, parce que les hommes appliquent généralement des pesticides alors que les femmes
ne sont exposées que par des activités de retour (Bretveld et al., 2006).

La perturbation des activités ovarienne englobe les altérations de la synthese hormonale,
de la maturation folliculaire, du processus d'ovulation et du cycle ovarien, qui finissent par
entrainer une baisse de la fertilité, des délai de grossesse prolongées, des avortement, des
mortinaissances, et des défauts de développement.

2.2.1. Perturbation du cycle ovarien

Le cycle ovarien féminin est le résultat d'une coopération équilibrée entre plusieurs
organes et est déterminé par une interaction complexe d'hormones. Les troubles ovariens
résultent des perturbations des concentrations hormonales, de la folliculogenése, de
I’ovulation, et de la qualité des ovocytes.

En effet, de nombreuses études ont démontrée ’effet des pesticides sur les fonctions
ovariennes notamment le développement et la croissance folliculaire en agissant via des voies
dépendantes ou indépendantes des récepteurs aux cestrogénes (Tiemann, 2008).

Des pesticides organophosphorés et organochlorés comme les pyréthrinoides, le DDT,
TCPM, méthoxychlore, lidande, cyperméthrine, fénvalérate, parathion, mathalion, et autres
perturbent la folliculogenése et provoque I’atrésie folliculaire (Tiemann, 2008 ; Fei et al.,
2010 ; Al-Hamdani et Yajurvedi, 2017 ; Bhardwaj et al., 2018 ; Bapayeva et al., 2018;
Jurewicz et al., 2020).Par exemple, une diminution du pool de follicules sains, grands et
moyens avec une augmentation des follicules atrétiques a été rapportée aprées un traitement
avec certains pesticides, a savoir le chlordécone (Swartz et Mall, 1989) et
le méthoxychlore ( Martinez et Swartz, 1991) chez la souris et le carbofuran (Baligar et
kaliwal, 2004 ), I' endosulfan et le malathion ( Kog et al., 2009 ) et le tétradifon ( Badraoui et
al., 2010 ) chez le rat.

Uzumcu et al. (2006) indique que le pesticide organochloré Methoxychlor (MXC) cible
les follicules antraux de I’ovaire et qu’il inhibe leur développement, et il a démontré
également et pour la premiere fois que le méthoxychlore et son produit métabolisé HPTE
stimulent directement la production d’hormone anti-Mullerienne (AMH) dans l'ovaire du rat.
Selon Tiemann (2008) La folliculogenese modifiée induite par la Methoxychlor peut étre
causée par l'inhibition de la formation de jonction entre les cellules de l'ovocyte et du
cumulus, supprimant ainsi l'activité d'organisation des follicules dirigée vers les ovocytes. Les
ovocytes a tous les stades de développement sont entourés de cellules cumulus et peuvent
communiquer par des canaux a jonctions lacunaires. Une telle communication entre les
cellules ovariennes via les jonctions lacunaires peut également étre impliquée dans le contréle
du développement folliculaire, de la maturation méiotique des ovocytes et de la croissance et
de la régression lutéale (Mortie et al., 2000 ; Fatehi et al.,2002 ; Kidder et Mhawi, 2002).

Un autre mécanisme dans l'atrésie folliculaire induite par les pesticides semble étre
médié par le stress oxydatif. Le Mathalion, par exemple, qui est un pesticides organochloré
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qui diminue le pool folliculaire en augmentant l'incidence de l'atrésie folliculaire (Bhardwaj et
Saraf, 2014). Cela est di a I’apoptose des cellules de la granulosa sous 1’effet du stress
oxydatif qui a renforcé la formation des radicaux libres. La perturbation des mitochondries et
de ses cristaux au sein des cellules de la granulosa altére le fonctionnement des mitochondries
en augmentant la perméabilité des protons dans les mitochondries (Bonilla et al. 2007). En
outre, le traitement au malathion perturbe le potentiel transmembranaire de la membrane
mitochondriale, ce qui entraine une baisse de la chaine de transport des électrons et, par
conséquent, du niveau d'ATP qui conduira a un stress oxydatif (Ricci et al. 2004) et,
finalement, a I'apoptose des cellules de la granulosa.

De méme, les organochlorés, comme le méthoxychlore (MXC), réduisent la fertilité
chez les rongeurs femelles, endommagent I'ADN, diminuent le nombre de follicules antaux et
augmentent I'atrésie folliculaire par le biais du stress oxydatif. (Gupta et al. 2006).

Par ailleurs, plusieurs pesticides, aux propriétés cestrogéniques, peuvent étre en mesure
de bloquer Il'ovulation. Les pesticides comme le thirame et le N-méthyldithiocarbamate de
sodium peuvent inhiber l'ovulation chez le rat (Stoker et al., 1993 ; Goldman et al., 1994).
L'hexachlorobenzéne peut bloguer également I'ovulation chez les singes rhésus (Muller et al
1998). Selon Ashby et al. (2002), l'atrazine, peut provoquer une anovulation et ce, par la
suppression de la sécrétion de LH. Le pic de LH proestrus chez le rat a été supprimé apres un
traitement par le chlordécone (Uphouse et al., 1984).

Les cellules de la granulosa exposées au DDT produisent une diminution significative
de la synthése de la prostaglandine E2 en raison de l'inhibition du gene COX-2. La réduction
de la prostaglandine E2 diminue I'expression de la cypl9, ce qui abaisse a son tour le niveau
d'estradiol ; cette baisse de la teneur en estradiol retarde ensuite le moment de l'ovulation (Cai
et al. 2007 ; Wrobel et al. 2009).

Selon Costa et al. (1998)et Gray et al. (1999), les pesticides formamidines,
chlordimeform et amitraz, perturbent 1’ovulation en inhibant I'augmentation préovulatoire de
la libération pulsatile de GnRH et donc la poussée ovulatoire ultérieure de LH, grace a leur
effet antagoniste de la noradrénaline, en bloquant la liaison de la noradrénaline aux récepteurs
alpha 2-andrénergiques.

La perturbation des taux d’hormones et les troubles de I’ovulation se traduisent par des
perturbations des cycles menstruels chez la femme qui sont genéralement plus longs ou méme
absents dans certains cas (Far et al. 2004).

2.2.2. Anomalies gynécologiques
2.2.2.1. Insuffisance ovarienne prématuré (I0P)

L’insuffisance ovarienne prématurée (IOP) se définit par une aménorrhée de plus de
quatre mois avant 1’age de 40 ans avec un taux ¢levé de gonadotrophines (FSH supérieure a
40 UI/) sur au moins deux prélévements distincts, réalisés a quelques semaines d’intervalle.
Sa prévalence est de 1/10.000 chez les femmes de moins de 20 ans, de 1/1.000 chez les
femmes de moins de 30 ans et de 1 % chez les femmes de moins de 40 ans. Les différentes
idiologies identifiées pour I’IOP sont : iatrogénes secondaires a la chimiothérapie et/ou la
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radiothérapie, auto-immunes, virales, ou génétiques. Cependant, dans 80% des cas et en
dehors du syndrome de Turner, I’IOP reste idiopathique (Christin-Maitre et al., 2006). .

La pathogenése de I'AOP implique une diminution congénitale du nombre de follicules
primordiaux de lI'ovaire, une atrésie folliculaire accrue ou une altération de la maturation et/ou
du recrutement des follicules primordiaux, ce qui représente une diminution ou une perte de la
capacité de reproduction et de la durée de vie reproductive des femmes (Li et al., 2018).

Les chercheurs ont donc associés ’exposition a de nombreux produits chimiques
perturbateurs endocriniens a I’insuffisance ovarienne prématurée, y compris 1’exposition aux
pesticides.

Bien qu'il existe peu d'études sur la relation entre I'exposition aux pesticides et les effets
néfastes sur les ovaires chez les femmes, quelques études in vivo ont démontré que les
pesticides avaient des effets déléteres sur les fonctions ovariennes et/ou folliculaires chez les
animaux femelles.

En effet, certaines ont lié I'exposition au HCH, au mieux (Grindler et al., 2015) aux
pyréthrinoides (Whitworthetal., 2015) et a leurs métabolites (en particulier l'acide 3-
phénoxybenzoique ( Li et al., 2018)), les PCB et le DDT (Pan et al., 2019) au vieillissement
ovarien et & une ménopause precoce. Selon (Whitworth et al., 2015) I'exposition aux
pyréthrinoides diminue le niveau d’hormone anti-mullérienne (AMH), I'un des prédicteurs de
la réserve ovarienne et de la fertilité féminine.

Dans I'étude réalisée chez des femmes chinoises par Li et al. (2018 ), les taux urinaires
de I'un des métabolites des pyréthrinoides: le 3-PBA (acide 3-phénoxybenzioc) a augmenté le
risque d'insuffisance ovarienne primaire. Selon les auteurs cette augmentation pourrait étre
attribuée a l'apoptose des cellules ovariennes induite par les pyréthroides et par conséquent
I'inhibition de la stéroidogenése dans les cellules de granulosa ovariennes, et donc la perte du
rétrocontrdle négative sur I'nypophyse, induisant ainsi des taux élevés de FSH et de LH

2.2.2.2. Syndrome des ovaires poly kystiques (SOPK)

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est la cause la plus fréquente
des troubles d’ovulation, d’infécondité et d’hyperandrogénie chez la femme.il est
caractérisé par I’association d’anomalies des hormones sexuelles et la présence de nombreux
petits kystes au niveau des ovaires. Sa physiopathologie est complexe et multifactorielle, mais
I’hyperandrogénie primitivement ovarienne semble étre 1’élément «fondateur» de ce
syndrome. Elle résulterait avant tout d’une dysrégulation des cellules thécales d’origine
encore indéterminée, et serait modulée par des facteurs hormonaux, tels que la LH et
I’insuline. Le deuxiéme ¢lément physiopathologique du SOPK est représenté par les troubles
de la folliculogenése témoignant d’un dysfonctionnement des cellules de la granulosa, avec
comme conséquences, un exces de croissance folliculaire et un défaut de sélection du follicule
dominant ou « follicular arrest ». Ainsi, certains facteurs intraovariens sécrétés par les cellules
de la granulosa comme ’hormone antimiillérienne AMH sont possiblement impliqués dans
ces troubles de la folliculogenése, notamment le blocage du processus physiologique de
recrutement folliculaire (Azgaou et al., 2015).
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Plusieurs auteurs affirment que les pesticides organochlorés, DDE, MXC, sont associés
a la présence de SOPK, en manifestant des taux d'’AMH anormalement élevés et a un nombre
élevé de petits follicules antraux (Manikkam et al., 2014 ; Zhang et al., 2014 ; et Yang et al.,
2015).

Guo et ses collaborateurs (2016) ont également étudié les concentrations sériques de
pesticides organochlorés, comme I'hexachlorocyclohexane (HCH) et du DDT chez les
patients atteints du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) et ils ont déduit que ces
pesticides peuvent jouer un role dans la pathogenese du SOPK en affectant les niveaux
d'hormones. En effet selon (Diel et al., 2002) le DDT présente des propriétés tres similaires a
l'cestradiol, et son énantiomere o,p'-DDT est un fort imitateur d'cestrogénes (Hoekstra et al.,
2001). Les taux élevés d’oestrogénes exercent alors un rétrocontrfle positif sur 1’axe
hypothalamo-hypophysaire, et provoque 1’augmentation des taux de FSH et de LH.

L'o,p-DDT a une fonction similaire a celle du bisphénol A, connu pour interférer avec
le catabolisme des androgénes. le bisphénol A stimule la production d'androgénes par les
cellules interstitielles des ovaires, par le biais d'une dysrégulation de la 17a-hydroxylase, une
enzyme clé dans la stéroidogenese gonadique (Zhou et al., 2008). L'activation de cette voie
stéroidogene joue un réle dans I'hyperandrogénisme ovarien du SOPK (Nelson et al., 2001).

Guo et al. (2016) supposent également que I'0,p"-DDT pourrait se lier spécifiquement au
SHBG, glycoproteine qui se lie aux hormones sexuelles, en particulier la testostérone, afin de
limiter leur action, et entrainer des niveaux élevés de testostérone. L'o,p-DDT pourrait
entrainer une baisse des niveaux de FSH par limplication dune enzyme stéroide
(Gregoraszczuk et Ptak, 2013), affectant le développement des follicules, tout en provoquant
des niveaux élevés de LH. Des niveaux élevés de LH peuvent également conduire a une
sécrétion excessive d'hormones males, ce qui perturbe ou inhibent le développement de
I'appareil reproducteur féminin. Toutes ces conditions provoquent des symptomes tels que les
kystes ovariens, qui jouent un rdle important dans la pathogenéese du SOPK.

2.2.2.3. Endométriose

L'endométriose est une maladie gynécologique cestrogéno-dépendante, touchant environ
176 millions de femmes dans le monde ( Kvaskoff et al., 2015). Cette pathologie se
caractérise par la présence de tissu endometrial (glandes et stroma) en dehors de la cavité
utérine, est une cause importante de douleurs pelviennes chroniques et de stérilité. Elle se
localise principalement au niveau du péritoine, des ovaires et du cul de sac de Douglas
(Charlier, 2009).

Bien que la cause de I'endométriose soit inconnue, plusieurs meécanismes ont été
proposés pour expliquer l'implantation des cellules endometriales en dehors de l'uterus,
notamment la métaplasie coelomique, le transport vasculaire, le dysfonctionnement
immunitaire et les menstruations rétrogrades des cellules endométriales. On pense que le
reflux du contenu menstruel dans la cavité pelvienne permet aux cellules endométriales de
s'implanter en dehors de l'utérus et constitue la théorie la plus largement acceptée pour
I'étiologie de I'endométriose (Sampson, 1922).
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Un certain nombre de preuves viennent étayer cette théorie. Premiérement,
I'endométriose se rencontre plus souvent chez les femmes présentant des défauts d'écoulement
de la cavité utérine (Olive & Henderson, 1987). Deuxiemement, l'obstruction partielle de
I'orifice cervical chez les babouins a entrainé un taux d'induction de I'endométriose de 100%
en 3 mois (D'Hooghe et al., 1994). Bien que la menstruation rétrograde ou les saignements
dans la cavité péritonéale pendant les régles soient largement acceptés comme un facteur
majeur de la pathogenése de cette maladie, il s'agit d'un phénomeéne courant qui se produit
chez environ 70 a 90 % des femmes (Halme et al., 1984). Donc, des facteurs autres que
I'acces du contenu de lI'endomeétre au pelvis par des menstruations rétrogrades contribuent a la
pathogénie de I'endométriose.

Il est rapporté que 145.000 cas d'endométriose résultent chaque année d'une exposition a
des perturbateurs endocriniens (EDC), dans toute I'Union européenne (Hunt et al., 2016).
Cependant, des études décrivant le lien entre I'endométriose et les pesticides ont donné des
résultats mitigés (li et al., 2019).

Certains pesticides (tels que le TCDD (Bofinger et al., 2001 ; Nayyar et al., 2007 ;
Foster, 2018) , les PCB (Jirsova et al.,2005) et la perméthrine (Noori et al., 2013) ) ont un
impact documenté sur I'endomeétre en augmentant la vascularisation, la prolifération cellulaire,
et donc I'endométriose.

L’administration chronique de TCDD (2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin) au singe
Rhésus entraine un accroissement, dose dépendant, de I’incidence et de la sévérité de
I’endométriose. En effet, une étude a été menée sur 3 groupes de singes Rhésus, nourris
pendant une durée de 4 ans avec une administration contenant 0 ppt de TCDD, 5 ppt de
TCDD et 25 ppt de TCDD. Aprés 10 ans d’exposition a ces composés organochlorés,
I’endométriose était plus fréquente chez les singes exposés au TCDD et la sévérité de la
pathologie était dépendante de la dose regue (Charlier, 2009).

3. Effets cancérigénes des pesticides
Plusieurs recherches ont associé les produits chimiques avec la survenue du cancers et
parmi les substances chimiques incriminées, les pesticides tiennent une place particuliere.

3.1.Mécanisme d’action des pesticides en cancérogenése

Certains pesticides sont considérés comme des produits cancérogenes, c’est-a-dire que
leur administration aboutit dans des conditions bien précises au développement de tumeurs
malignes au niveau d’un ou plusieurs tissus (Gomes-Carneiro et al., 1997 ; Huff, 1999). Au
cours des derniéres décennies, de nombreux progres ont été réalisés dans la compréhension de
I’¢étiologie des cancers et des mécanismes d’action des substances xénobiotiques dont les
pesticides dans la cancérogenése. L’action des pesticides en cancérogenese peut étre résume
en 3 phases (Figure 22):

3.1.1. Phase d’initiation

Une phase caractérisée par des modifications de I’ADN qui poussent des cellules
normales a I’acquisition de la capacit¢ de prolifération non controlée et indéfinie
(immortalisation) et a une évolution maligne. Ces dommages de I’ADN peuvent étre réparés
par des mécanismes enzymatiques spécifiques apres arrét du cycle cellulaire. Si la réparation
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ne peut avoir lieu, la cellule s’engage alors dans un processus de mort cellulaire programmée,
I’apoptose.

3.1.2. Phase de promotion

La phase dans laquelle les cellules connaissent une forte instabilité génomique,
correspondant a la prolifération (multiplication) anormale des cellules initiées. Les
promoteurs tumoraux n’interagissent pas directement avec I’ADN, ils augmentent la
prolifération cellulaire dans les tissus cibles par la levée du blocage du cycle cellulaire en
phase quiescente ou GO et contribuent a la fixation des mutations, potentialisent des
modifications de I’expression génique, et perturbent le contrdle de ’apoptose. Ils peuvent

également altérer de fagon indirecte I’ADN par oxydation.

3.1.3. Phase de progression

Durant cette phase, les cellules cancéreuses élaborent une architecture plus complexe,
les lésions pré-néoplasiques (lésions de la premiére et deuxieme phase) sont transformées en
Iésions malignes et un phénotype néoplasique est acquis via des mécanismes génétiques et
épigénétiques. Cette phase se caractérise par I’irréversibilité, I’instabilité génétique, une
croissance cellulaire trés rapide, I’invasion et la capacité des cellules a métastaser.

Substances
chimiques
* INITIATION PROMOTION
.M _,
e l'
Réparation Cellules en Prolifération
: de I'ADN prolifération cellutaire

SRR Cellules Cellules Cotis
nommaies avec adduits initiées PROGRESSION | profifération

Toxicité cellulaire

| CANCER

Figure 22 : Différentes phases de la cancérogenese induite par un pesticide
(Oliveiraet al., 2007)

3.2.Cancer de la prostate

La majorité des cancers de la prostate sont des adénocarcinomes développés au sein des
acini de la glande prostatique. Il existe des formes dites indolentes, a progression nulle ou
limitée, et qui n’auront pas d’expressions cliniques et des formes qui auront tendance a se
développer, entrainant dans un premier temps des troubles urinaires et ultérieurement des
troubles osseux en lien avec la formation de métastases.

Les deux premieres etudes soupgonnant le role des pesticides sur 1’apparition du cancer
de la prostates etaient publiées en 1992 et 1998. Elles ont souligné un exces de risque
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significatif de survenue du cancer de la prostate dans les populations agricoles de 7 % (Blair
et al., 1992) et 8 % (Acquavella et al., 1998) par rapport a la population générale.

Par la suite, de multiples méta-analyses portant sur le risque de cancer de la prostate
dans des populations exposées aux pesticides dans un contexte professionnel (des applicateurs
de pesticides et des employés travaillant dans des usines de production de pesticides) ont
montré des exces de risque du cancer de prostate significatifs compris entre 12 et 28 %. Ce
risque différe selon les familles chimiques auxquelles les hommes sont exposés. D’aprés Van
Maele-Fabry et al. (2006) le risque du cancer de prostate augmente chez les hommes
travaillant dans une usine de pesticide aprés une exposition aux herbicides de type
chlorophénoxy.

Des études de type cas-témoins ont été également réalisées en utilisant des évaluations
biologiques des expositions aux organochlorés. Ces études ont suggeéré des associations
positives entre ’apparition du cancer de prostate et I’exposition au chlordéconedieldrine,
I’isomére B de I’hexachlorocyclohexane et le trans-nonachlore.

D’autres part, des études in-vitro et in-vivo ont été menées pour comprendre
I’association des pesticides avec la survenue du cancer de la prostate. Ainsi, il a été démontré
que les pesticides et/ou leurs métabolites agissent sur la prostate via leurs propriétés
ostrogéniques ou androgéniques. A titre d’exemple, le chlordécone agit comme agoniste du
récepteur o (ERa) et comme antagoniste des récepteurs B (Erf) des cestrogenes (Multigner et
al., 2010).Ces récepteurs des cestrogéniques sont exprimés au niveau du tissu prostatique.
ERa est principalement exprimé dans les cellules stromales et dans les cellules basales-
épithéliale, alors que ERR se limite principalement aux cellules de base-épithéliale (Royuela
et al., 2001 ; Lau et al., 2000). Lorsque le chlordécone se lie au ERR, il exerce des effets
bénéfiques, tels que 1’effet antiprolifératif, effet anti-inflammatoires et effet anti carcinogenes
(Ellem et Risbridger, 2009). En revanche, lorsque il se lie au ERa, il propage les effets
indésirables des cestrogeénes sur la prostate, tels que la prolifération aberrante, 1'inflammation
et la malignité. L’interaction du chlordécone avec les deux sous unité des cestrogenes (ERa et
ERR) augmente la prolifération des tissus sensibles aux cestrogénes en augmentant le risque de
cancer, ceci en initiant la transcription d’ADN autant que promoteur tumoral (Multigner et al.,
2010). De plus, de nombreux pesticides peuvent interagir avec les facteurs génétiques
susceptibles de causer le cancer de la prostate. En effet, plusieurs études a I'échelle du génome
ont identifié plusieurs variantes génétiques se trouvant sur différentes régions
chromosomiques et qui sont significativement associées a un risque de cancer de la
prostate (Eeles et al., 2013). Le chromosome 8q24 est 1’une des régions identifiées comme
susceptible d’introduire le cancer du testicule. Les insecticides notamment organochlorés
(coumaphos, terbufos, phorate et fonofos) et pyréthrinoides (perméthrine) se sont averés
interagir avec 1’expression des génes correspondants (Koutros et al., 2010). D’autres
interactions entre les pesticides et d’autres régions chromosomiques ont été mises en évidence
comme : le malathion (insecticide organochloré) en interaction avec le 2pl5, 1’aldrine
(insecticide  organochloré) avec le 4924, malathion et terbufos (insecticides
organophosphoreés) avec le 17924. Cependant, il est possible que lI'exposition a ces pesticides
puisse modifier les voies de transduction du signal et activer alors la transcription d’autres
génes dont ceux cités ci-dessus (Koutros et al., 2013).
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3.3. Cancer du testicule

Le cancer du testicule(CT) est tres rare et ne représente que 1 % de tous les cancers
masculins. Cependant, il s’agit de la tumeur la plus souvent diagnostiquée chez ’homme entre
15 et 45 ans. Il regroupe deux types de cancer selon la nature des cellules testiculaires
d’origine. 1l peut se deévelopper aprés la puberté & partir de cellules qui proliferent pour
former une tumeur (Jouannet, 2012) ou pendant la vie intra-utérine a partie de cellules
germinales qui ne se différencient pas en pré spermatogonie et se transforme en carcinome in
situ (CIS) qui est identifiable dans les tubes seminiféres (Rajpert-de Meyts, 2006).

Environ 95% des cancers testiculaires sont des tumeurs des cellules germinales méles.
Les tumeurs germinales sont globalement classées en deux groupes principaux : tumeurs
germinales séminomateuses et tumeurs germinales non séminomateuses (Mester et al., 2010).

Le cancer du testicule est li¢ a d’autres affections : la cryptorchidie, I’hypospadias ainsi
que les anomalies de la spermatogenese. Ces éléments représentent différents aspects d'un
méme syndrome (le syndrome de dysgénésie testiculaire) qui serait lié a un trouble du
développement feetal testiculaire en rapport avec une exposition maternel a un polluant
chimique environnemental dont les pesticides (Joensen et al., 2008).

Des travaux cherchant a mettre en évidence une corrélation entre les pesticides et la
survenue d’un CT ont été menés et ont concerné essentiellement des composés organochlorés
dont certains sont interdits depuis de nombreuses années dans les pays développés. Il s’agit le
plus souvent d’études épidémiologiques, principalement des études cas-témoins, comparant la
quantité des différents produits testés présente dans le sérum d’hommes atteints de CT et
prélevés soit quand le diagnostic a été fait, soit plusieurs années auparavant (Jouannet, 2012).
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Figure 24 : Représentation schématique de I’origine des cellules du carcinome in-situ et
de leur réle dans la formation des tumeurs testiculaires (Jouannet, 2012).
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La prépondérance du cancer du testicule dans des milieux ruraux comparée a celle des
milieux urbains a été signalée pour la premiére fois dans deux études cas témoins datant de
1969 en Angleterre et Pays de Galles (Lipworth et Dayan, 1969). Par la suite, plusieurs études
de type cas-témoins ont été réalisées sur des populations générales et des populations
d’études. Elles concernent exclusivement des pesticides organochlorés réputés étre persistants
dans I’organisme. Ces études ont soutenu les résultats des premieres études cas-témoins
réalisées. En effet, elles ont montré que les concentrations seriques des pesticides
organochlorés étaient élevées chez les gens exposés par rapport a celles observées chez les
témoins (non exposés) (Hardell et al., 2003 ; Cohn et al, 2010 ; Giannandrea et al 2011).

Des études de cohorte ont été également menées parmi des populations agricoles ou
applicateurs de pesticides dans divers pays du monde. La plus part de ces études ont mis en
évidence une corrélations positive entre 1’exposition aux pesticides et ’apparition du CT.
C’est le cas de I’étude cas témoin réalisée en Finlande sur des hommes qui ont fait 1’objet
d’un suivi entre 1971 et 1995. Trois catégories d’exposition ont été construites : NON €XPOSE,
faiblement expose et fortement exposé. Un risque significativement élevé de cancer du
testicule a été retrouvé chez les sujets fortement exposés aux insecticides, ainsi qu’une
relation dose-effet positive et significative a été retrouvée avec 1’emploi de chacune des
grandes catégorie de pesticides : herbicides, fongicides, insecticides (Guo et al., 2005).

D’aprés plusieurs études, 1’origine du processus du CT est embryonnaire et serait lié a
un trouble du développement testiculaire feetal, ¢’est-a-dire a une altération de la prolifération
et differenciation des cellules germinales primitives (cryptorchidie et hypospadias) suite a une
exposition maternelle a un polluant chimique environnemental (Fenichel et al., 2015). Selon
Jouannet (2012) il peut y avoir une deuxieme phase complétant la phase embryonnaire a la
puberté participant a 1’apparition définitive du CT. Cette phase est également hormono-
dépendante et donc sensible aux propriétés hormonales des perturbateurs endocriniens dont
les pesticides.

C’est le cas du DDT et le DDE qui se sont avérés favoriser la survenue du CT dans des
moments critiques du développement testiculaire : vie feetale et puberté. En effet, une étude a
montré que 1’exposition a ces deux pesticides organochlorés aprés la puberté semble
augmenter le risque d’apparition du CT (McGlynn et al., 2008). Une autre étude a signalé des
concentrations plus élevees chez les meres ayant porté des males avec un CT par rapport a
celles ayant eu des males normaux (Cohn et al., 2010).

Une association entre le CT et les taux sériques du chlordane a été rapportée dans une
étude Suédoise. Les résultats ont montré des taux sériques du chlordane plus élevés chez les
hommes atteints du CT. De plus, les meres des sujets de cette étude avaient également des
niveaux statistiquement et significativement plus élevés en cet insecticide organochloré par
rapport aux meres des sujets témoins (Hardell et al., 2003).

Le mécanisme qui expliquerait l'association du chlordane avec le risque du CT n'est pas
clair. Néanmoins, il a été démontré sur des modeles de rongeurs que le chlordane augmente le
métabolisme hépatique des cestrogénes ce qui peut perturber les taux nécessaires pour le
développement testiculaire (Welch et al., 1971). De plus, le chlordane peut avoir un effet
régulateur négatif sur l'expression de I'aromatase en agissant comme un antagoniste des
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récepteurs orphelins o-1 1ié aux cestrogénes qui régulent I’expression de l'aromatase (Yang et
Chen, 1999). Sur la base d'études sur les propriétés cancéerigenes du chlodanechez les
rongeurs, le centre international de recherche sur le cancer a classé le chlordane comme un
cancérogéne possible pour I'homme (McGlyn et al., 2008).

3.4. Cancer de I’ovaire

Le cancer de l'ovaire est la cinquieme cause de déces par cancer dans le monde (Siegel
et al., 2015). 80 a 90% des cas de ce cancer comprennent le cancer épithélial de I'ovaire (Weil
etal., 2013).

Le cancer épithélial de 1’ovaire est une tumeur bénigne ou maligne qui prend naissance
dans la couche du tissu extérieur qui enveloppe I’ovaire. C’est un cancer hétérogéne
consistant en des tumeurs avec une histologie et un grade différent. 1l existe plusieurs types de
ce cancer, les plus courants sont: le cancer séreux qui est le type le plus fréquent de
carcinome épithélial de I’ovaire et qui touche la trompe de Fallope, le cancer mucineux sous
forme de tumeurs kystiques avec une muqueuse lisse de cellules épithéliales sécrétrices de
mucine ressemblant a des épithéliums coliques, I’endométrioide et cancer a cellules claires,
liées a I'endométriose (Weil et al., 2013).

Selon Mostafalou et Abdollahi (2013), de nombreux facteurs de risque associés a la
pathologie du cancer épithélial de I'ovaire ne sont pas encore complétement
connus. Cependant, il existe des preuves suggérant que les pesticides particulierement les
organochlorés constituent I'un des principaux facteurs environnementaux de ce cancer.

Plusieurs études récentes ont associé la survenue d’un cancer épithélial de l'ovaire avec
une exposition aux pesticides organochlorés. C’est le cas de Shah et al. (2018) qui apres une
étude cas témoin ont indiqué la présence de niveaux significativement plus élevés de B-
hexachlorocyclohexane (B-HCH), I'heptachlore, [I'heptachlore époxyde B (HTEB), le
dichlorodiphényldichloroéthyléne (DDE) et I'endosulfan-I dans les ovaires des patientes
atteintes d’un cancer de 1’épithélium ovarien par rapport aux ovaires des patientes saines. En
effet, les patientes atteintes du cancer de 1’épithélium ovarien étaient des femmes habitant une
région indienne fortement exposée aux pesticides organochlorés. Cependant, il a été suggeré
que le déséquilibre hormonal causé par ces pesticides peut initier ou promouvoir des voies
mitogénes. En conséquence, la cascade de réponse des hormones naturelles peut étre inhibée
Ou excessivement augmentée au mauvais moment ce qui pourrait jouer un réle critique dans
les changements cellulaires et moléculaires (Ejaz et al., 2004).

L’atrazine, un autre pesticide présentant un effet herbicide a été signalé comme
inducteur de voies de signalisations mitogénes dans les deux ovaires. En effet, grace a son
activité oestrogénique il se fixe sur les récepteurs membranaires des cestrogénes GPR30 et
induit la voie de signalisation GPR30 — EGFR impliquée dans la prolifération des cellules
¢épithéliales tumorales de 1’ovaire (Albanito et al., 2008).

De plus, d’autres études ont affirmé le role de certains pesticides organochlorés dans
I’altération et la modification de 1’expression de génes impliqués dans I'étiologie du cancer de
I’épithélium ovarien, comme TGF BRII, NKIRASL, TXNRD2, CKLF, TNFRSF11A, PTPRC,
IL37, CCL23, CCR2, G3BP2, IGFBP7 et UBE2V1,ce qui pourrait alors accentuer la survenue
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de ce cancer. Une expression élevé du CCR2, un gene impliqué dans une gamme de maladies
inflammatoires, y compris la polyarthrite rhumatoide et les tumeurs ovariennes, a été signalé
comme le résultat d’une exposition aux pesticides organochlorés. Cela a éte expliqué par le
role des pesticides organochlorés autant que promoteurs tumoraux. Il a été rapporté que le
facteur de croissance analogue a l'insuline (IGFBP7), une fois lié a la protéine 7, fonctionne
comme un suppresseur de tumeur et est impliquée dans plusieurs processus cellulaires,
notamment la prolifération, la sénescence et I'apoptose. Le géne IGFBP7 a été régulé a la
baisse par les pesticides organochlorés ce qui pourrait induire une étape critique dans le
développement de tumeurs notamment celle de 1’ovaire (Shah et al., 2018).

Les pesticides organochlorés sont également associés a 1’accumulation de dérivés
réactifs de I'oxygéne (DRO) tels que les radicaux libres par le stress oxydatif et la survenue de
I’inflammation. Ces deux élément sont susceptibles d’induire le cancer de 1’épithélium
ovarien (Shah et al., 2020).Dans une étude menée sur des ovaires humains en culture,
I’introduction de pesticides organochlorés, le DDE et la Dieldrine, semble favoriser une
réponse inflammatoire des cellules épithéliale de surface et un niveau élevé de production de
DRO et de dommages au niveau de I'ADN, aussi une surexpression des cytokines
inflammatoire a été observé (Shah et al., 2020).

En effet, le stress oxydatif créé par les pesticides organochlorés est considéré comme un
facteur essentiel dans 1’induction d’inflammation au niveau de 1’épithélium ovarien. Suite a
cette inflammation, le systéme immunitaire sécrete des médiateurs inflammatoires et plusieurs
cytokines telles que le TNFa, IL1b, IL6 qui favorisent la survenue du cancer épithélial de
1I’ovaire (Maccio et Madeddu, 2012). IL1 et le facteur de nécrose tumorale TNFa par exemple
induisent I’expression de génesimpliqués dans la croissance des cellules cancéreuses de
I’épithélium ovarien (Wu et al., 1992). La signalisation de IL6 joue un réle crucial dans
l'initiation, la promotion et la progression du cancer épithélial de 1’ovaire (Lane et al., 2011).
L’IL6 est I'une des principales cytokines régulatrices présente dans le microenvironnement de
ce cancer et est impliqué dans la croissance autocrine des cellules cancéreuses de I'ovaire
(Rabinovich et al., 2007).

De plus, des études ont révélé que la sécrétion répétée de DROet de cytokines par les
cellules immunitaires induit un microenvironnement inflammatoire qui initie la
transformation maligne des cellules épithéliales de surface ovarienne principalement celles
proches du site de l'ovulation (Tone et al., 2012 ; Bahar-Shany et al., 2014). Or, un certain
nombre d'études ont affirmé qu’en plus des pesticides organochlorés, d’autres facteurs
peuvent induire le stress oxydatif qui méene a I’inflammation de I'épithélium de surface
ovarien conduisant alors aux cancer de 1’ovaire :I'endométriose, les maladies inflammatoires
pelviennes et également une ovulation rétrograde (Maccio et Madeddu, 2012).

Yanez et al. (2004) ont révélé que le DDT favorise les dommages de I'ADN et
I’instabilité¢ génétique. Gomez-Arroyo et al. (2000) ont souligné que le DDT provoque la
formation de micronoyaux et des échanges entre les chromatides sceurs. En outre,
I'accumulation de ces dommages dans les cellules épithéliales de l'ovaire pourrait bien
favoriser le développement de cancers (Shah et al., 2018).
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Figure 25 : Role des pesticides organochlorés et la menstruation rétrograde dans le
cancer de I’épithélium ovarien.

Selon la revue de la littérature de Trivers et al. (2013),le cancer épithélial de 1’ovaire
apparait en général avant 45 ans. Néanmoins, les symptomes du cancer de 1’ovaire sont pour
la plupart tardifs. De ce fait, il est souvent diagnostiqué a un stade avancé.

3.5. Cancer du sein

Le cancer du sein est une tumeur maligne qui se développe au niveau des glandes
mammaires. Il est considéré comme la malignité la plus courante chez les femmes du monde
entier et représente la principale cause de déces par cancer chez les femmes (He et al., 2017).

Selon Girard et al. (2019) I’étiologie du cancer du sein trouve une explication dans la
présence de facteurs de risque connus :antecédents familiaux, mutations génétiques, risque
hormonal, irradiation thoracique, sédentarité, obésité, consommation d’alcool. Par ailleurs,
I’accumulation de preuves a révélé une association possible entre 1’exposition aux pesticides
notamment les organochlorés et le risque du cancer du sein (Snedeker, 2001). Du fait que la
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grande majorité de ces substances étant lipophiles, le sein, composé principalement de tissu
adipeux, constitue un terrain propice a leur concentration (Andreotti et al., 2010).De plus, il
est a noter que ces pesticides peuvent également favoriser 1’apparition de ce cancer avant la
naissance. Un journal Francais, en 1’occurrence, Le figaro santé a publié en 2015 un article
sur le risque du cancer du sein. Il a affirmé qu’une exposition prénatal au DDT pourrait
multiplier le risque d’un cancer du sein par quatre.

Les études sur la relation entre le cancer du sein et les pesticides sont rares, cependant,
celles qui s’y sont intéressées ont retrouvé une association positive entre ces substances
chimiques et le cancer du sein (Attaullah et al., 2018). C’est en 1993, que le groupe de Wolff
ont détecte pour la premiére fois de fortes concentrations de résidus de pesticides
organochlorés dans le sérum sanguin des patientes atteintes d'un cancer du sein, puis, des
rapports épidémiologiques se sont émergés et ont suggére que le pesticides organochlorés
peuvent étre des facteurs de risque potentiels de cancer du sein (Tang et al., 2014).

Plusieurs études ont montré que des échantillons de graisses mammaires de femmes
atteintes d’un cancer du sein ont des concentrations plus élevées de DDT ou de ses
métabolites par rapport aux échantillons des femmes saines. Ces études ont révélé que
I'exposition au DDT était liée & une augmentation de 2 a 10 fois du risque de cancer du sein
(Wolff et al., 1995). Des études animales montrent, en outre, que les injections de certains
pesticides organochlorés notamment le DDT peuvent stimuler le développement de cancers
du sein chez les souris males normalement résistantes au cancer du sein (Davis et al., 1993).

Par ailleurs, selon (Henderson et al., 1991), les femmes qui commencent a avoir leurs
regles a un age precoce et qui entrent en menopause a un age tardif sont plus sujettes au
cancer du sein que les femmes qui sont menstruelles pendant des périodes relativement plus
courtes. Egalement, La réduction des cestrogénes par un allaitement fréquent et prolongé ou
par I'ablation des ovaires peut réduire le risque de cancer. Pour ces raisons, ils ont affirmé que
le risque du cancer du sein est li¢ a une exposition cumulative aux cestrogenes.

Plusieurs études ont été menées en laboratoire pour comprendre comment les pesticides
pourrait favoriser le cancer du sein. Apres plusieurs analyses, les chercheurs ont associé les
pesticides organochlorés avec la notion de « bon » et « mauvais» cestrogéne. L’cestradiol, le
principal type d'eestrogéne généré par les femmes, est principalement converti dans le corps
en 16-a-hydroxyestrone (C16) ou en 2-hydroxyestrone. Bien que ces composés ne different
que par le placement d'un groupe OH, ils ont des effets nettement différents dans le corps. Le
«bon cestrogene» qui est la 2-hydroxyestrone, interagit faiblement avec le récepteur des
cestrogenes sans déclencher les génes favorisant la croissance. Par contre, CI6, le «<mauvais
cestrogéne», active fortement le récepteur des cestrogénes, provoquant la prolifération des
cellules mammaires. De plus, il a était demontré que les pesticides organochlorés a effet
oestrogénique (DDT par exemple) ont tendance a se lier avec les récepteur de « mauvais
cestrogénes » (Davis et al., 1993).

Des études réalisees sur des animaux et les humains ont confirmé cette association des
pesticides organochlorés avec le « mauvais cestrogeéne», ainsi, Comme Bradlow de Cornell a
découvert que les cellules cancéreuses du sein humaines avaient des niveaux de mauvais
cestrogénes qui étaient plus de quatre fois plus élevés que ceux des cellules mammaires
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normales (Osborne et al., 1993). Ceci et d'autres découvertes ont conduit les chercheurs pour
postuler que certains pesticides pourraient favoriser le cancer du sein en modifiant le rapport
des « mauvais et bons cestrogenes » dans le tissu mammaire (Patlak, 1996).

En outre, d’autres études ont signalé un rdle des pesticides organochlorés dans
I’altération du phénoméne apoptotique nécessaire dans la régulation de la progression
tumorale. En effet, .I'induction de l'apoptose est activement utilisée par le systéeme
immunitaire pour éliminer les cellules anormales et pour empécher le développement de la
tumoral. 11 s’est avéré qu’une incidence plus élevée de cancers du sein est liée a la
perturbation des mécanismes apoptotiques (Olimén-Andaldn et al., 2015).Alegria-Torres et
al. (2009) ont démontré que 1eDDT et le DDE sont capables d'induire I'apoptose dans de
nombreuses lignées cellulaires, telles que les cellules mononuclées du sang périphérique
humain. Ces stimuli apoptotiques chroniques peuvent entrainer un taux éleve de régénération
tissulaire avec une élévation du risque d'erreurs mitotiques pouvant prédisposer au
développement du cancer de sein.

En outre, dans la glande mammaire du rat, il a été signalé que le pesticide organochloré
HCB provoque un déséquilibre entre la mort cellulaire et la prolifération cellulaire, résultant
en un nombre accru de cellules apoptotiques. Par conséquent, il a été suggéré que le HCB
était un cocarcinogéne tumoral (Randi et al., 2006).

Enfin, les chercheurs ont découvert que le récepteur a I’insuline (IR) est un oncogéne
potentiel pour les cellules épithéliales mammaires puisque son contenu est augmenté dans la
plupart des biopsies de cancer du sein humain (Frittitta et al., 1997). Le pesticide
organochloré HCB a été fortement associé a a ce récepteur. D’aprés Frittitta et al. (1993), le
HCB favorise I’activation de ces récepteurs par 1’insuline en augmentant l'activité tyrosine
kinase de ce récepteur. Randi et al. (2006) ont confirmé cet effet du HCB sur des rats
Sprague-Dawley femelles vierges, en effet, ils ont observé une augmentation significative de
la teneur en phosphotyrosine de la sous-unité IR-p chez les rats femelles avec un cancer de
sein traitées par du HCB.
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Conclusion générale

L’exposition quotidienne aux pesticides présente un danger sur la santé humaine,
notamment pour les personnes qui travaillent dans les domaines agricoles et industriels. Ainsi,
I’impact négatif des pesticides sur la fonction de reproduction, aussi bien chez I’homme que
chez la femme, ne fait plus aucun doute.

La perturbation de la fonction hormonale représente la principale cause de 1’altération
des différents aspects de la fonction de reproduction par les pesticides. A celle-ci s’ajoute le
stress oxydatif au niveau cellulaire et bien d’autres mécanismes qui ont été suggérés mais pas
totalement élucidés. Parmi les mécanismes identifiés conduisant & des désordres fonctionnels
de la reproduction : les perturbations des fonctions gonadiques, les anomalies gynécologiques
et les défauts de développement, et dans les pires des cas ’apparition de cancers des organes
reproducteurs.

Ces dysfonctionnements sont a 1’origine des infertilités chez de nombreux couples dans
le monde, suscitant des interrogations sur I’impact de ce fléau sur la dynamique et le maintien
des populations humaine et animale. De ce fait, des mesures doivent étre prises afin de réduire

I’utilisation abusive de certaines molécules ou COmposés.

En complément a notre étude purement bibliographique, nous suggérons pour nos
camarades des prochaines promotions de faire:

-Des études rétrospectives sur des populations choisies en fonction de certains
parameétres (individus utilisateurs de pesticides, résidents a proximité de surface agricole, ....)
et/ou sur la base de données récoltées a partir de dossiers médicaux des services de
gynécologie ou de PMA. Les résultats escomptés pourraient aider a faire le point sur la
question de I’ampleur des anomalies et pathologies, notamment de I’appareil reproducteur liée
aux pesticides dans nos régions.

- Des études experimentales en utilisant des animaux de laboratoire, notamment des rats
souris et lapins, des deux sexes, afin d’examiner I’impact des pesticides les plus couramment
utilisés en Algérie sur les aspects anatomo-structuro-fonctionnels de 1’axe gonadotrope,
mammaire et thyroidien.

Enfin, les pesticides et leurs impacts sur la santé sont actuellement considérés comme
un nouveau domaine de recherches scientifiques. Il est a noter que de nombreux grands
laboratoires a travers le monde mettent de grands moyens afin d’éclairer sur les mécanismes
par lesquelles les pesticides agissent sur les différents systémes biologiques, y compris

’appareil reproducteur.
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