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Parmi les locustes, Schistocerca gregaria est généralement percu comme le fléau
acridien apocalyptique par excellence. Lorsqu’il apparait, on peut parler de catastrophe
écologique mobile. Les pays envahis au cours de la progression des essaims peuvent subir de
graves préjudices. Les invasions de cette espece peuvent couvrir une vaste superficie de plus
29 millions de km?, en touchant la collectivité agricole de 57 pays d’Afrique et d’Asie .
Quatre facteurs donnent a cet acridien une importance particuliere: sa grande mobilité, la
fréquence élevée de ses invasions, sa voracité et sa polyphagie en phase grégaire. Les dégats
causés par les grandes invasions du Criquet du désert sont considérables, a tel point qu’une
fois que le fléau acridien est déclaré, la lutte doit étre une nécessité impérieuse et une
préoccupation majeure (OULD EL HADJ; 2001) notent que la lutte chimique tient le devant
de la lutte antiacridienne. Elle est la plus pratiquée, la plus efficace et la plus importante en
termes de surfaces traitées et de moyens financiers, matériels et humains mis en ceuvre.
Durant les campagnes de lutte contre le Criquet pélerin, d’énormes quantités d’insecticides
sont déversées (OULD EL HADJ; 2001) Toutefois rapporte qu'il est pratiquement impossible
d'arréter une invasion une fois qu'elle atteint une certaine ampleur. 1l a été démontré que les
acridiens ont la capacité d’¢élaborer des mécanismes de résistance a ces produits. Mais dans
bien des cas, ’emploi d’insecticides induit I’aggravation de problémes inattendus, li¢s a des
ravageurs secondaires, par I’élimination des antagonistes naturels (GHENABZIA ; 2009)

ce projet contient deux chapitres, le premier chapitre porte sur le cholinestérase, sa
définition, sa fonction et ses types principaux. le deuxiéme porte sur I’insecticide toxique et
ses effets sur les acridiennes , divisé en trois parties ; le premier porte sur la définition de
toxine, ses genres et ses effets principaux. Le deuxiéme comprend 1’insecticide toxique (une
vue générale). Le dernier expose I'influence de I’insecticide sur les arcadien (Hopper de
I’herbe comme exemple). Finalement, une conclusion a été proposée pour résumé ce théme,

ce travail sera suivi par une annexe (photos).
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Chapitre I - Apercu sur les Cholinestérases

I.1.- Cholinestérase:
1.1.1.- Définition :

Les cholinestérases sont des hydrolases de serine qui agissent préférentiellement sur
les esters de choline. Le cholinestérase enzyme trés active de 75 Kilo dalton, qui est ancrée a
la surface de la membrane post synaptique par l'intermédiaire de phospholipides a glyco
phospholipides inositoles (GPI). Cette enzyme est localisee essentiellement dans la lame
basale de la fente synaptique. Plusieurs formes sont connues (Iso enzyme), et apres leurs
synthése dans le neurone, elles sont transportées par les mouvements axonales jusqu’aux
terminaisons du neurone pour étre libérées dans la fente synaptique. Cependant, ces
cholinestérases non spécifiques sont, également, actives sur ’ACh et un certain nombre
d’autres esters de la choline . Les invertébrés possédent un nombre variable de génes codant
pour les cholinestérases, par exemple, la drosophile possede un seul géne et Caenorhabditis
elegans possede quatre genes distincts. Les Vertébrés possédent deux génes codant pour les
cholinestérases : un géne codant pour I’AChE et un geéne codant pour Ila

butyrylcholinestérases, sauf dans certaines espéces de poissons (GIRARD ; 2006).
I. 1.2.- Fonction de cholinestérase:

Les fonctions non classiques des cholinestérases peuvent inclure 1’hydrolyse
catalytique de I’ Acétylcholine dans les contextes non synaptiques, comme ce qui est proposé
pour les cholinestérases solubles et associes aux cellules dans le flux sanguin.

Dans le systéme nerveux central, ’acétylcholinestérase apparait avoir une fonction de
neuromodulateur plus qu’une fonction conventionnelle de neuromédiateur, entre les éléments
pré- et post synaptiques. Dans ce sens, I’Acétylcholinestérase, et probablement aussi la
butyrylcholinestérases, contrélent un niveau ambiant I’acétylcholinestérase plus que la
transmission cholinergique point par point. L’acétylcholinestérase a été désignée comme
facilitant 1’agrégation de peptide p amyloide, probablement a travers une interaction avec son
site périphérique et pourtant I’Acétylcholinestérase augmente la toxicit¢ du peptide
amyloide sur les cultures de neurones. L’idée que I’acétylcholinestérase a des multiples
activités sans rapport avec des fonctions biologiques n’est pas évidente (Figure 1).
(GIRARD ; 2006).
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Figure 01: Mécanisme proposé de quelques fonctions non-classiques de I’AChE
(GIRARD ; 2006).

Les données cytochimiques attestent de I’expression de I’AChE régulée spatio-
temporellement durant le début de I’embryogenése, durant I’extension des neurites
embryonnaires et le développement des muscles et avant la sSynaptogenése
(GIRARD ; 2006).

1.1.3. Structure des cholinestérases :

Selon (SILMANE et FUTERMAN; 1987) Tlacétylcholinestérase et la
butyrylcholinestérase existent sous plusieurs formes moléculaires, différentes par leur
coeficient de sedimentation, reflétant des différences :

e dans leur structure quaternaire qui est formees de plusieurs chaines polypeptidiques
appelées sous unités ou protomeres et chaque protomere porte un site actif
(MOUSSARD ; 2002).

e et dans leur solubilités, qui présent aussi des différences dans le degré et le mode
d’attachement dans les structures cellulaires.

Selon MASSOULLIE et al., (2005) les sous —unités de la cholinestérase sont composés de deux

protéines différentes . La premiere est commune, correspond au domaine catalytique
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d’environ 500 résidus, la deuxiéme est un petit peptide C-terminal de domaine de 50 résidus
Ces formes peuvent étre classées en :
e Forme asymétrique (A) provenant de I’asymétrie provoquée par la queue collagénique
e filamenteuse liée aux sous unités catalytique
e forme globulaire (G) (SILMAN et FUTERMAN1987 ; BACOU, 1988)

Les formes asymétriques sont des structures hétérométriques, résultent de I’association
du collagene avec les sous-unités d’acétylcholinestérase. Ils présentent une structure
arborescente, le tronc de I’arbre est une molécule de collagéne, et trois branches de disulfures,
émergent du tronc. Chacune peut fixés une enzyme a la membrane basale. L’enzyme elle-
méme se constitue de quatre sous unités protéiques ou protomeres, chacune disposant d’un
site actif. chaque arbre enzymatique offre douze A12 ; Huit sites actifs A8 ou quatre sites
actifs A4 (MASSOULIE ; 2002 , PATRICK; 2003). La masse de chaque sous unité
catalytique est de 80.000 dalton ; et la queue pése approximativement 100.000 dalton avec 50
nm de longueur (MASSOULIE et BON ; 1982)

Trp@79 |
A Tye70 |

A}

A
) ¥ & {\‘ Phe331

- .
TraB4 s =
80200 ' N

e | "

.
A& = Phe330

7

A B

Figure 02 : A- structure tridimensionnelle de laTcAhE montrant la serine catalytique(ser200)
B- la gorge menant au site actif de la TcChE (GIRARD ; 2006).

La figure 2 montre le principal contributeur a la stabilisation de I’acétylcholinestérase

dans le site actif (Trp84), et les deux principaux constituants du site périphérique (Trp279,
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Tyr70) (figure 2.A). Les principaux constituants du site actif (Trp84) et du site périphérique
(Trp279), ainsi que les trois résidus responsables du rétrécissement & mi-hauteur de la gorge
(Tyr121, Phe330 & Phe331) sont montrés. La grille représente I’accessibilité du solvant
(rayon de 1.4 A pour la sonde, la taille d’une molécule d’eau) le long de la gorge (figure 2. B)
(GIRARD ; 2006).

I. 1.4. Origine de polymorphisme des cholinestérases :

Les cholinestérases présentent une large diversité moléculaire établie sur la base de
propriétés biochimiques, les sous-unités sont organisées en monomere, dimeres et tétrameres,
certains de ces tétrameres peuvent étre associés a un collagene ou a une protéine
transmembranaire. Un second critere biochimique utilisé pour classifier ces édifices est leurs
propriétés amphiphiles, c'est-a-dire leurs propriétés d'interagir avec des détergents. Il est
proposé que lorganisation moléculaire conditionne leur fonction dans les synapses
cholinergiques et dans les contextes non synaptiques que nous avons vu précédemment. Cette
diversité résulte de mécanismes de régulations aux niveaux génétiques, post-transrationnel et
post-traductionnel. Les différentes sous-unités des cholinestérases sont composées de deux
domaines protéiques distincts : un domaine catalytique commun constitu¢ d’environ 500
résidus et un plus petit domaine C-terminal constitué de moins de 50 résidus (MASSOULIE
et al. ; 1998). Plusieurs peptides C-terminaux peuvent étre produits par I’épissage alternatif au
niveau de la région en 3’ du géne des cholinestérases, ceci dépend des cholinestérases en
question : acétylcholinestérase (AChE) ou butyrylcholinestérase (BChE) et de I’espéce. En
effet, les genes des cholinestérases contiennent trois types d’exons qui codent pour des
domaines C-terminaux distincts, appelés H pour « Hydrophobic », T pour « Tailed » et S pour
« Soluble ». La sous-unité « S » a été exclusivement trouvée chez certains serpents Elapidae.
De plus, il existe ’ARNm « R » pour « Readthrough », qui a été trouvé chez les torpilles et
les mammiferes, pour ce dernier, il n’y a pas d’épissage apres le dernier exon qui code pour le
domaine catalytique. Cependant, les séquences codantes pour les différentes sous-unités ne
peuvent pas étre correctement considérés comme des « exons » car elles résultent simplement
du choix des sites accepteurs qui suivent le dernier exon qui code pour le domaine catalytique.
Le processus d’épissage génére donc des sous-unités catalytiques différentes qui contiennent
le méme domaine catalytique associé a des peptides C-terminaux différents (H, T, S et R)
(MASSOULIE et al ; 1998).

Ces courts peptides C-terminaux ne sont pas indispensables pour [I’activité

enzymatique. Les peptides « R, H, T et S » déterminent la maturation et le devenir de
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I’enzyme. Lorsque différents types de sous-unités existent dans un organisme, ils sont
exprimés dans des territoires distincts, de fagcon spécifique dans les tissus et les cellules. Par
exemple, chez les mammiféres adultes, la sous-unité AChEH est principalement exprimée
dans les cellules sanguines (lymphocytes et erythrocytes), alors que la sous-unité AChET est
essentiellement exprimée au niveau des muscles et dans les tissus nerveux centraux et
périphériques. Mais I’expression dans les tissus des différentes sous-unités de I’ AChE differe
considérablement selon les espéces. Mais nous pouvons conclure que chacune des deux
cholinestérases présentes chez les vertébrés, AChE et BChE, existent sous une multiplicité de
formes moléculaires, qui possedent la méme activité catalytique mais différent dans leur
structure quaternaire, au niveau de leurs interactions et au niveau de leur solubilité (Figure3)
(GIRARD ; 2006).
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figure 03 : différent épaissage a partir de I’ADN de I’ Acétylcholinestérase(GIRARD ;
2006).

I. 1.5. Différentes sous-unités des cholinestérases :

Ainsi 1’épissage alternatif participe fortement a la diversit¢é moléculaire des
cholinestérases en produisant plusieurs ARNm matures. Nous allons examiner les types
distincts des sous-unités naturelles obtenues apres épissage alternatif des sites accepteurs de la
région 3’ du pré-ARNm (Figure 4) (GIRARD ; 2006).
1.1.5.1. Sous-unités de type « R »

L’ARNm « R » a été caractérisé chez les torpilles et chez les mammiferes. 1l code pour
les peptides « R » qui different de fagon trés marquée méme entre les différents mammifeéres,
ces ARNm résultent de ’absence d’épissage dans la région en 3’ et sont souvent trés

minoritaires. Pourtant ils sont présents dans les tissus embryonnaires et leur abondance
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augmente suite a un stress aigu ou a une exposition a des agents anticholinestérasiques. Cette

augmentation semble atténuer 1’hyperexcitation initiale (GIRARD, 2006)
1.1.5.2. Sous-unites de type « H »

Les sous-unités de type « H » sont caracterisées par le fait que leur peptide C terminal
hydrophobe contient un signal pour le clivage et I’addition d’un lipide et une ou deux
cystéines proche(s) du domaine catalytique qui permettent la dimerisation en formant des
ponts disulfures (GIRARD ; 2006).

1.1.5.3. Sous-unités de type « T »

L’ARNm « T » génére des sous-unités catalytiques, AChET, qui produisent une large
variété de formes d’oligoméres, parmi lesquelles il y a des homo-oligomeres (monomeres,
dimeéres et tétrameres) et des associations soit entre les tétrameres et le collagéne Q soit entre
les tétrameres et la protéine membranaire riche en proline. Les sous-unités catalytiques de
type « T » existent chez tous les Vertébrés pour I’AChE et représentent le seul genre de sous-
unités pour la BChE (GIRARD ; 2006)
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Figure 04 : schéma des formes moléculaire des sous unités AChES, ACHER et
AChET de I’ Acétylcholinestérase ( GIRARD ; 2006).

1.1.6.- Classification des cholinestérases :

Les estérases appartiennent a la famille des hydrolases, ils possedent une faible
spécificité et elles hydrolysent un grand nombre d’esters différents a des vitesses variables. Il
a été suggéré qu’elles puissent dériver d’un ancétre commun qui, au cours de 1’évolution,
aurait acquis des spécificités différentes avec de petits changements dans le mécanisme
réactionnel. Ces estérases sont subdivisées en deux groupes, les carboxylestérases et les
cholinestérases. La reconnaissance de ces différents types d’estérases est basée sur la
spécificité vis-a-vis de différents substrats et de leur sensibilité a différents inhibiteurs. Le
substrat 4-nitrophényl acétate est souvent utilisé pour détecter ’activité estérasique globale
par exemple. Il est aussi bien hydrolysé par I’acétylcholinestérase que par des enzymes

protéolytiques comme la chymotrypsine. Les cholinestérases hydrolysent plus rapidement les
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esters de choline et sont généralement inhibées par exces de substrat. La sensibilité a la
concentration de 1.10-5 M d’ésérine (famille des carbamates) est aussi une caractéristique des
cholinestérases (TOUTANT ; 1989).

Tous ces types d’estérases ont été identifiés chez I’insecte, c¢’est pourquoi, pour
pouvoir identifier correctement I’acétylcholinestérase, plusieurs critéres de spécificités aux
substrats et d’inhibition doivent étre réunis (BADIOU ; 2007).

Les cholinestérases appartiennent a une famille de protéines largement distribuées a travers le
corps aussi bien dans le tissu nerveux que non nerveux (IBNLKHAYAT IDRISSI ; 2002).

Différents types de cholinestérase sont traditionnellement distingués sur la base de leurs
spécificité au substrat et leur localisation tissulaire (MASSOULIE ; 2002). Il se distingue
deux types:

- Acétylcholinestérase

- Butyrylcholinestérase
Ces deux enzymes different au niveau de leur spécificité au substrat et de leur sensibilité

aux inhibiteurs, mais elles possédent 53 % de séquences homologues
1.1.6.1.- Acetylcholinestérase :

L'Acétylcholinestérase est retrouvée principalement dans le sang et au niveau des
synapses neuronales (TOMASSOLIE ; 2010).

L’ Acétylcholinestérase (EC : 3.1.1.7) semble avoir plus de fonctions que la
Butyrylcholinestérases (GIRARD ; 2006).

Les acétylcholinestérases (AChE) sont des protéines, ces enzymes se retrouvent dans
les tissus du systéme nerveux ainsi que dans le cerveau, les globules rouges et le plasma de
plusieurs vertébrés (CAMIRE ; 2007), au sein des synapses dites cholinergiques, qui utilisent
le neurotransmetteur acétylcholine (ACh). (GIRARD ; 2006). Elles sont impliquées dans le
mécanisme de la transmission de l'influx nerveux dans l'organisme (CAMIRE ; 2007).

De telles synapses sont retrouvees au niveau des jonctions neuromusculaires, ainsi
que dans les zones du cortex en charge des fonctions cognitives (mémoire, orientation,
jugement, etc.) (GIRARD ; 2006).

Les acétylcholinestérases (AChE) sont définies par le fait qu’elles hydrolysent
I’acétylcholine (ACh) plus rapidement que d’autres esters de choline et qu’elles présentent
une petite activité sur la butyrylcholine (BCh) (ou propionylcholine) dans les synapses
cholinergiques, ce qui est nécessaire pour le contréle temporel de la transmission synaptique.

Par conséquence, les agents anticholinestérasiques peuvent étre hautement toxiques lorsqu’ils
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sont employés couramment comme pesticides et aussi comme agents neurotoxiques dans les
guerres chimiques. Les séquences codantes pour I’acétylcholinestérases ont été clonées a
partir d’espéces de Vertébrés et d’Invertébrés telles que les insectes, nématodes, poissons,

reptiles, oiseaux et plusieurs mammiféres comme 1’étre humain (GIRARD ; 2006).
|.1.6.1.1.- Mécanisme d’action d’acétylcholinestérase:

L’ Acétylcholinestérase (acétylcholine acétyle hydrolase - EC 3.1.1.7) est une
carboxylestérase de type B, appartenant a la famille des sérines hydrolases. Cette famille
comprend, entre autres, la trypsine, la chymotrypsine et I’¢lastase. Les sérines hydrolases sont
considérées comme des enzymes relativement rapides et efficaces, étant donnés leur
mécanisme catalytique et le «design » approprié de leur site actif ; on y trouvera en effet
toujours une poche responsable de la stabilisation de I’intermédiaire tétraédrique (Figure 5 et

Figure 6) (BADIOU ; 2007)
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Figure 05: Mécanisme d’hydrolyse de 1’acétylcholine par I’AChE(BADIOU ; 2007)
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Figure 06 : Structure 3D de I’acétylcholinestérase (BADIOU ; 2007).

|. 1.6.1.2.- Role physiologique de I’acétylcholinestérase :

Si au sein du systéeme circulatoire, son réle physiologique reste encore a élucider ).
(GIRARD ; 2006).

C’est une enzyme qui dégrade 1’acétylcholine dans la fente synaptique (ROBERT et
VINCENT ; 1995), ce qui est nécessaire pour le contréle temporale de la transmission
synaptique (MASSOULLIE ; 2002).

Le cholinestérase inactive l'acétyle choline non fixée a son récepteur en moins de 2
millisecondes. Ce qui évite toute accumulation du médiateur susceptible de perturber la
transmission. Les produits de I'hydrolyse sont recyclés au niveau de la membrane
présynaptique (pompe a choline et endocytose) (AMIEUR et BOUAMER;
2005).L’acétylcholinestérase (AChE) hydrolyse et inactive I’ACh, elle régule ainsi la
concentration de neurotransmetteur dans la synapse (SOREQ et SEIDMAN ; 2001).

La fin de I’activation est dépendante de la dissociation de I’ACh avec le récepteur, de
sa diffusion et de son hydrolyse sauf dans les maladies ou les niveaux d’ACh sont limités ou
lors de [D’inhibition de [I’acétylcholinestérase, conditions qui augmentent la durée de
’activation des récepteurs (GIRARD ; 2006).

La neurotransmission régulée par I’acétylcholine est fondamentale pour un systéme
nerveux fonctionnel. Exposer le mode d’action de I’enzyme avec I’acétylcholine exige au

préalable une description sommaire de I’acétylcholine (GHNABZIA ; 2009).



Chapitre I - Apercu sur les Cholinestérases

L’AChE hydrolysera a ces divers loci le neurotransmetteur ACh, terminant ainsi la
transmission de I’influx nerveux et restaurant, de fait, ’excitabilité de ces synapses. De sa
vitesse d’hydrolyse dépendra donc la rapidité de transmission des influx nerveux ; ainsi,
I’acétylcholinestérase est parmi les enzymes les plus rapides de la Nature, avec un turn-over

de 1000 & 20000 molécules par secondes selon ’espéce considérée (GIRARD ; 2006).

1.1.6.1.3.- Inhibiteurs de I’acétylcholinestérase:

Les différents inhibiteurs de 1’ Acétylcholinestérase interagissent soit directement dans
son site actif, et dans ce cas, en se liant de facon covalente (inhibition irréversible) ou non-
covalente (inhibition réversible) ; soit au niveau de son site périphérique (inhibition
réversible). L’inhibition irréversible de 1’acétylcholinestérase entrainera, d’une fagon
générale, la mort de I’individu concerné ; mais son inhibition réversible, si elle est maitrisée,
peut étre bénéfique. Parmi les toxines naturelles pouvant inhiber 1’acétylcholinestérase se
trouvent notamment la fasciculine, un peptide trouvé dans le venin des serpents « mambas »,
et la d-tubocurarine, qui interagit aussi avec le récepteur nicotinique, un des deux types de
récepteurs synaptiques a Acétylcholine (les récepteurs a ACh sont nommeés nicotinique et
muscarinique, respectivement, en avec la substance qui a, historiqguement, permis leur mise en
évidence (nicotine et muscarine). Ces deux inhibiteurs se fixent avec une haute affinité au site
périphérique de I’enzyme et I’inhibent donc en bloquant physiquement I’accés au site actif.
En ce qui concerne la fasciculine, ce mode d’inhibition a été structuralement confirmé. On
trouve également, parmi les inhibiteurs naturels de I’AChE, différents alcaloides (par exemple
la galanthamine, la gallamine, dont certains sont utilisés dans le traitement de la maladie
d’ Alzheimer (GHNABZIA ; 2009).

1.1.6.1.4.- Acétylcholine :
1.1.6.1.4.1.- Historique :

La découverte des neurotransmetteurs est rendue possible grace aux travaux de Claude
Bernard, médecin francais du XIXe siécle, qui étudia l'action du curare sur les organismes
vivants. Il emet I'hypothése que le poison entrave la communication entre les nerfs et les
muscles. Plus tard, l'espagnol Santiago Ramon y Cajal est le premier a envisager un
intermédiaire chimique lors de la transmission de l'influx nerveux entre deux neurones. Enfin,
l'acétylcholine est le premier de ces messagers a étre isolé, par le physiologiste anglais Dale

qui constate son action sur le rythme cardiaque. Il sera récompensé pour ses expeériences par
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le prix Nobel de médecine en 1936. Dale poursuivra ses études sur le sujet, en développant
plus tard une théorie sur les récepteurs a acétylcholine des cellules post-synaptiques (BERUT
et BISSON ; 2007).

1.1.6.1.4.2. Structure:

L'acétylcholine est une molécule organique de petite taille : sa formule brute est C7
H16 O2 N1. Sa masse molaire est de 146,2 g/mol. Elle présente une fonction ester et une
fonction ammonium quaternaire (Figure 07) (BERUT et BISSON ; 2007)
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Figure 07 : formule développée de I’acétylcholine ( BERUT et BISSON ; 2007)
- La structure d'une molécule comme l'acétylcholine peut étre déterminée par des méthodes
telles que la spectroscopie : l'étude de linteraction entre la matiére et le rayonnement
infrarouge, qui a pour effet de faire vibrer les liaisons chimiques, révele quelles fonctions
organiques le composé étudié renferme.
- Géométriqguement, l'environnement autour des carbones et de l'azote aux extrémités de la
molécule est tétraédrique. La chaine carbonée/oxygénée les reliant est quant a elle linéaire.
- On constate la présence d'une charge formelle portée par l'atome d'azote : c'est une
particularité partagée par tous les neurotransmetteurs. En effet, la reconnaissance des
récepteurs post synaptiques passe par des interactions coulombiennes. Sans cette charge,
l'acétylcholine libérée pourrait stagner dans la fente synaptique et ne pas jouer son réle.
- Enfin, on peut noter l'absence de tout descripteur stéréochimique. En effet, la molécule ne
contient ni atome asymétrique, ni double liaison carbone/carbone. L'acétylcholine, I'un des
composeés les plus importants du corps humain, est ainsi une molécule tres simple. D'autres
neurotransmetteurs, comme la glycine, sont encore plus simples encore. 1l en existe également
des plus complexes, avec notamment pour certain la présence de cycles aromatiques. C'est le
cas de la sérotonine (BERUT et BISSON ; 2007).
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l. 1.6.1.4.3.- Situation de ’acétylcholine dans I’organisme :

L’acétylcholine existe dans les tissus nerveux sous forme inactive, liée a une proteine,
ce qui la protége contre la destruction enzymatique. Dés sa libération, elle subit une hydrolyse
par I’acétylcholinestérase. Presque simultanément, la choline acétylase assure la neosynthése
d’acétylcholine stockée sous sa forme inactive liee (GHNABZIA ; 2009).

L’acétylcholine chez les vertébrés est utilis€ comme neuromédiateur par les
motoneurones, par les neurones préganglionnaires du systéme nerveux autonomes et par
beaucoup de neurones du systéme nerveux central. Il est le neurotransmetteur de beaucoup de
neurones chez les invertébrés, particulierement dans le systéme nerveux central des
Mollusques et des neurones sensoriels des Arthropodes (HAMID OUDJANA ; 2009).

Les canaux ioniques sont des protéines membranaires des neurones. De forme
tubulaire, elles permettent I'entrée sélective d'ions a l'intérieur de la cellule, sous certaines
conditions (BERUT et BISSON ; 2007).

|.1.6.1.4.4. Synthese de I’acétylcholine :

L’acétylcholine semble étre le produit d'une simple réaction d'estérification entre
l'acide éthanoique (ou acétique) et la choline, en réalité, on va passer par un autre mécanisme :
en effet, l'acide acétique n'existe pas a l'état libre dans le cerveau, pas plus que le chlorure
d'éthanol qui aurait pu éventuellement s'y substituer lors de la réaction d'estérification
(BERUT et BISSON ; 2007).

Selon TORTORA (2003) comme !’influx nerveux ne peut pas traverser la fente
synaptique, une forme indirecte de communication s’y établit, la neurone présynaptique libére
un neurotransmetteur qui diffuse dans la fente synaptique et exerce des effets sur les
récepteurs situés dans la membrane plasmique du neurone post synaptique (HAMID
OUDJANA ; 2009).

Les travaux de NACHMANSON ont mis I’accent sur le rdle capital d’une enzyme de
poids moléculaire voisine de 65.000, la choline acétyltransférase, dans I’étape finale de la

synthése de I’acétylcholine (figure 08)
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Figure 08 : réaction de synthése d’acétylcholine (FORET ; 2007)
L’acétylcholine est formée par acétylation d’une substance azotée, la choline ; le
radical provient de I’acétyl CoA mitochondrial et la réaction est catalysée par une enzyme, la
choline acétyltransférase. L’acétylcholine est stockée dans les vésicules (ROBERT et

VINCENT ; 1995).
1.1.6.1.4.5. Libération de I’acétylcholine :

L’acétylcholine libérée des terminaisons nerveuse se lie aux récepteurs cholinergiques
post synaptiques (MOUSSARD, 2005), et pré synaptiques est favorisée par I’action du Ca+2
extracellulaire qui péneétre a I'intérieur de 1’axone grace a l’ouverture de canaux Cat+2
voltage-dépendants. 1’acétylcholine diffuse en moins de 100us et se fixe a une protéine de la
membrane post synaptique. ce sont des récepteurs canaux perméables aux cations et
dontl’activation entraine une entrée des ions chargés positivement et une dépolarisation de la
membrane post synaptique . les récepteur canaux sont appelés les récepteurs nicotinique (N)
(ROBERT et VINCENT ; 1995).

Ces molécules peuvent en effet présenter deux états, dits «ouvert» et «fermé», selon
qu'elles autorisent ou non le passage de la membrane plasmique par leurs ions associés. L'état
des canaux ioniques est influencé par la polarisation de l'axone. Au potentiel de repos, les
proteines sont dans l'état «fermé». Lors de la propagation d'un potentiel d'action, la
depolarisation de la membrane les fait basculer dans I'état «ouvert».

- Dans le cas des canaux a ions sodium, l'afflux ionique provoque une modification des
rapports de concentrations entre molécules chargées a l'intérieur et a I'extérieur de l'axone : il

participe ainsi a la propagation du potentiel d'action.
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- Dans le cas des canaux a ions calcium, situés a proximité des synapses, l'afflux ionique va
entrainer la libération de l'acétylcholine dans la fente synaptique.

Les vésicules synaptiques sont des compartiments situés a I'extrémité de I'axone du neurone
pré synaptique. Elles servent a stocker et, le moment venu, a libérer les neurotransmetteurs
qu'elles contiennent. Dans le cas de l'acétylcholine, chaque vésicule contient une dizaine de
milliers de molécules. L'afflux des ions calcium via les canaux ioniques déclenche un
mécanisme d'exocytose des vésicules synaptiques. Cette exocytose consiste en la fusion des
vésicules synaptiques avec la membrane plasmique, qui entraine la libération des molécules
d'acétylcholine a lintérieur de la fente synaptique (BERUT et BISSON ; 2007).
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Figure 09 : un pore de fusion se forme lors de la synaptotagamine (GIRARD ; 2006)
l. 1.6.1.4.6. Effet post synaptique :

Dés leur libération des vésicules synaptique, les molécules de neurotransmetteur
diffusent a travers I’espace étroite en s’unissant sélectivement a des molécules réceptrice
situées dans la membrane de la cellule post synaptique . Une molécule de neurotransmetteur
peut fonctionner de deux facons différentes suivant le type de récepteur de la membrane de la
cellule cible auquel s’unit :

-Apres liaison, le transmetteur peut déclencher I’ouverture de canaux a cation dans la
membrane ce qui entraine une entrée d’ions de sodium et, dés lors, la diminution du potentiel
de membrane. la dépolarisation de la membrane postsynaptique excite la cellule et augmenter
la probabilité¢ qu’elle réponde en produisant elle-méme un potentiel d’action.

-Apres liaison, le transmetteur peut déclencher ’ouverture de canaux K+, entrainant une
sortie d’ions de potassium, ou I’ouverture de canaux Cl- et une entrée de chlorure. le
deplacement de ces ions entraine une négativité plus important vers la face interne de la

membrane et donc une augmentation (hyper polarisation) du potentiel de membrane.
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L’hyper polarisation de la membrane post synaptique inhibe la cellule et réduit la probabilité

d’un potentiel d’action générée par cette cellule (KARP ; 1998)
1.1.6.1.4.7. Recepteurs cholinergiques :

Les modalités de I’interaction acétylcholine-récepteurs ne sont pas les mémes au
niveau des différents sites, des impacts cholinergiques ; des différences existent, d’ou la
selectivité des propriétés des agents cholinergiques ou des agents anti cholinergiques au
niveau des récepteurs ganglionnaires, post synaptiques ou neuromusculaires. Les travaux de
DIXON et HUNT (1907) et de DALE (1921), ont permis d’établir le role de 1’acétylcholine
en tant que neurotransmetteur, mais également la différentiation des deux types de récepteurs
cholinergiques :récepteurs muscariniques au niveau des ganglions du systeme nerveux
autonome (sympathique et parasympathique) (GHNABZIA ; 2009).

Ainsi montre que les nouveaux récepteurs a I’acétylcholine sont ajoutés par exocytose
et les « vieux » RACh sont éliminés par endocytose, dans la zone péri-synaptique ( GIRARD ;
2006). (Figure 10).

Figure 10 : vue tridimensionnelle montrant les récepteurs a ’acétylcholine au niveau des

crétes des sous-synaptiques (GIRARD ; 2006).
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Figure 11 : ouverture du canal-récepteur ( GIRARD ; 2006).
Les deux molécules d’Acétylcholine se fixent sur le récepteur nicotinique post synaptique
(Figure 11). Le récepteur change de conformation, il s’ouvre et devient perméable aux cations

et entraine une dépolarisation membranaire non propagéee (GIRARD ; 2006).

1.1.6.1.5. Aceétylcholinestérase et le contrdle de la transmission

Nerveuse:

La neurotransmission régulée par 1’acétylcholine est fondamentale pour un systeme
nerveux fonctionnel (GIRARD ; 2006). Pour assurer une transmission breve et efficace au
niveau du systéme cholinergique, ’organisme a besoin d’un contrdle trés précis et efficace
assurant [’élimination rapide de I’acétylcholine. Plusieurs processus d’inactivation
complémentaires sont employés par la cellule. Des phénomeénes de diffusion et/ou de
recapture du neuromédiateur sont utilises mais restent secondaires en raison de la rapidité
nécessaire au bon fonctionnement du systéme. L’action principale est réalisée par une
enzyme, 1’acétylcholinestérase responsable de 1’hydrolyse de ’ACh (MASSOULIE et al.,
1993). L’hydrolyse conduit a la formation de choline, pouvant étre récupéré par la membrane

pré-synaptique par I’intermédiaire du HACU (High Affinity Choline Uptake) et d’acétate
(BADIOU ; 2007).
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Figure 12 : Hydrolyse de I’acétylcholine par 1’ Acétylcholinestérase au niveau de la synapse
Cholinergique (BADIOU ; 2007).

L’ Acétylcholinestérase termine ainsi, la transmission de I’influx nerveux et restaure
I’excitabilité¢ des synapses. On comprend que la rapidité de la transmission nerveuse dépend
de la rapidité de I’ Acétylcholinestérase a hydrolyser 1’ Acétylcholine. C’est pour cette raison
que I’Acétylcholinestérase exprimée au sein des synapses cholinergiques se trouve plus
particulierement localisée sur la membrane post-synaptique a cOté des récepteurs de
I’Acétylcholine. De plus, I’ Acétylcholinestérase se trouve parmi les enzymes les plus rapide
de la nature avec une efficacité d’hydrolyse (turnover) de 1000 a 20 000 molécules / secondes

selon I’espece (BADIOU ; 2007).

I. 1.6.2.- Butyrylcholinestérase :

Pseudocholinestérases (EC 3.1.1.8) (IBNLKHAYAT IDRISSI; 2002). La
butyrylcholinestérase est retrouvée principalement au niveau du foie. La BChE est une
enzyme hydrolase trés voisine de I'Acétylcholinestérase. Elle est présente uniquement chez les
vertébrés ou son réle physiologique reste actuellement inconnu (TOMASSOLIE ; 2010).

On les trouves dans de nouveaux tissus, elles sont libérées dans le plasma. Leurs
substrats englobent un spectre beaucoup plus étendu: acétyle choline plus beaucoup d'autres
substrats dont le butyrilthiocholine qui leur est spécifique (AMIEUR et BOUAMER ; 2005)

1.1.6.2.1.- Role physiologique de butyrylcholinestérase:

Les butyrylcholinestérases (BChE), sont plus actives sur la BCh que sur ’ACh
(GIRARD ; 2006).
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la butyrylcholinestérase hydrolyse aussi l'acétylcholine quoique dans une proportion
bien plus faible. Le réle de la BChE chez les Vertébrés supérieurs est moins clair. 1l y a de
nombreux variants alléliques de la BChE humaine qui réduisent ou éliminent complétement
l'activit¢ enzymatique montrant que, 1’étre humain peut se passer de cette enzyme. Les
personnes portant ces variants de la BChE ne présentent pas de pathologies, mais sont
extrémement sensibles aux curares dépolarisants (succinylcholine) utilisés pendant certaines
anesthésies. En effet, la BChE est la principale enzyme qui termine I’action de la
succinylcholine. Si ce composé n’est pas hydrolysé par la butyrylcholinestérase, un blocage
de la transmission synaptique se produit, et en particulier au niveau des muscles respiratoires
et les patients peuvent étre en apnée prolongée (LOCKRIDGE et MASSON ; 2000).
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Figure 13 : le site actif de la Butyrécholiestérase est au fond d’une gorge de 20A (DARVESH
etal. ; 2003)

En outre, la Butyrécholiestérase possede une large gamme de substrats tels que des
alcaloides issus de plantes comme la cocaine et il semblerait que la BChE (forme soluble dans
le plasma des mammiféres) empéche la diffusion de I’ACh dans le sang et/ou I’ingestion orale
de composés toxiques (NEVILLE et al ; 1990) .

Ainsi comme I’AChE, la BChE a un résidu de serine (Figure 13) qui est essentiel pour
son activité catalytique et appartient a la famille des protéines pli-a/B. Fonctionnellement, la
BChE est connue pour catalyser 'hydrolyse de TACh (MESULAM et al. ; 2002), bien que
moins efficacement que [I'AChE. Elle est, également, connue pour catalyser
I'hydrolysed'autres esters tels que la cocaine, l'acide acétylsalicylique et [’héroine
(LOCKRIDGE et al. ; 1980).

Le fait que les personnes avec les variantes silencieuses de la BChE sont

apparemment normales a suggéré que cette enzyme ne pourrait pas avoir un réle essentiel
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dans la fonction normale du cerveau. Cependant, le terme « silencieux » décrit simplement
l'incapacité de cette variante a catalyser I’hydrolyse des esters de la choline. La distribution
différentielle et largement répandue de la BChE neuronale, par rapport a celle de 1’AChE,
suggére un r6le de la BChE dans le systétme nerveux humain. La BChE pourrait avoir
plusieurs rbles possibles dans diverses fonctions neurales et non neurales (SOREQ et
ZAKUT ; 1993). Plusieurs indices indiquent que la BChE pourrait étre un co-regulateur de
l'activité du neurotransmetteur : ’ACh (MESULAM et al.; 2002). Le r6le de régulation
exercé par la BChE sur I’hydrolyse de 'ACh est confirmé avec la démonstration que
I’inhibition de la BChE meéne a une augmentation dépendante de la dose des niveaux d’ACh
dans le cerveau (GIACOBINI ; 2000). En absence d’AChE, il semble que la BChE peut
compenser une partie des fonctions de I’AChE, en particulier en ce qui concerne le systéme
cholinergique. Par exemple, les souris AChE sont viables grace a un soin postnatal spécial.
Ces souris ont, également, un taux normal de BChE et sont particulierement sensibles aux
inhibiteurs de BChE. Il a été démontré que la BChE était étroitement associée a d'autres
protéines telles que l'albumine, la transferrine et des peptidases. Il a été suggéré qu’une
association entre la BChE et des protéases telles que la trypsine pourrait avoir une
signification fonctionnelle en termes d'activité protéolytique. Par exemple, la BChE
augmente, de maniere significative, l'activité protéolytique de la trypsine. Ainsi, la BChE
pourrait avoir des fonctions qui dépendent de son interaction avec d'autres protéines, en plus
de la co-régulation cholinergique (GIRARD, 2006). 1l a été suggéré que I’AChE et la BChE
participent & la régulation de la prolifération cellulaire et & la croissance des neurites durant le
développement du systéme nerveux. Dans I’embryon de poussin, la BChE apparait juste avant
la derniére mitose et son expression est suivie de celle de I’AChE, ceci suggére que la BChE
pourrait participer a I’expression de I’AChE. De plus, la BChE a été observée dans les axones,
dans les terminaisons nerveuses, dans les cones de croissance et dans les cellules entourant les
axones, ce qui indique un role possible de la BChE dans la croissance des neurites. La BChE
est transitoirement exprimée dans une large population de neurones durant une courte période
au cours du développement postnatal du cerveau de plusieurs espéces, incluant les oiseaux, les
rongeurs, les singes et les humains. Une telle expression transitoire dans une large population
de neurones et de cellules neurales peut étre interprété comme le fait que la BChE a un réle
dans le développement du systéme nerveux a travers son activité enzymatique ou a travers sa
capacit¢ a réguler d’autres protéines. Il semble que I’AChE pourrait participer au
développement neural en augmentant la transmission cholinergique. Il reste a savoir si la

BChE exerce, également, un r6le dans le développement en activant les récepteurs
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cholinergiques. La BChE pourrait, donc, avoir des fonctions dans le systéeme nerveux normal
et pourrait participer aux processus pathologiques dans les maladies neurodégénératives. Mais
les mécanismes par lesquels elle participe dans les maladies neurodégénératives doivent étre
confirmés. L hydrolyse de I’ACh peut aussi étre catalysée par une enzyme moins spécifique,
la butyrylcholinestérase (BChE) Cette enzyme peut remplacer I’AChE en hydrolysant 1’ Ach
et elle peut, également, jouer le r6le d’un leurre vis-a-vis des molécules anticholinestérasiques

naturelles en réagissant avec ces toxines avant qu’elles atteignent I’AChE (GIRARD ; 2006).
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I1.1. La toxicité :
11.1.1.- Définition :

La toxicité englobe ’ensemble des effets néfastes d’un toxique sur un organisme
vivant. Autrement dit, il s’agit de la capacité inhérente a une substance chimique de produire
des effets nocifs chez un organisme vivant et qui en font une substance dangereuse
(LAPOINTE ; 2004).

Une substance et dite toxique, apres pénétration dans I’organisme par quelque voie
que ce soit, a une dose plus ou moins élevée, en une ou plusieurs fois trés rapprochées, ou par
petites doses longtemps répétées, elle provoque de facon passagere ou durable, des troubles
d'une ou de plusieurs fonctions des troubles pouvant aller jusqu' a leur suppression compléte
(BRILLAUD ; 2001).

L'effet d'un toxique dépend toujours de l'espéce et de la dose. Selon leur origine, on
distingue les toxiques synthétiques et les toxiques naturels (toxines) provenant des
microorganismes, des plantes ou des animaux (REICHL ; 2002).

Les toxiques ne présentent pas tous le méme degré de toxicité (LAPOINTE ; 2004).

Le potentiel d'une substance a conduire a une intoxication est défini par la somme de
toutes les propriétes qui sont essentielles pour une intoxication. On l'appelle «dangerosité» ou
«toxicité» (REICHL ; 2002).

I1.1.2.- Classification des effets toxiques :

Les effets toxiques peuvent étre classés de différentes facons, selon, par exemple:

- la durée : aigué, chronique.

- le type d’action : locale, systémique.

- le mécanisme d’action : stimulant, inhibiteur.

- la voie de pénétration : respiratoire, cutanée, digestive.

- le tissu ou l'organe affecté : sang (hématotoxique), foie (hépatotoxique), rein

(néphrotoxique), le systeme nerveux (neurotoxique).
- La nature de I’effet : irritant, sensibilisant, asphyxiant, cancérogéne.
- L’utilisation : pesticides, savons, solvants.

- La famille chimique : hydrocarbures aromatiques, alcools.
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La classification des toxiques est donc abordée de plusieurs points de vue. Elle dépend
souvent du domaine d’application, de 1’objectif poursuivi par un organisme ou méme du

champ d’activité d’un individu (LAPOINTE ; 2004).

11.1.2.1.- La toxicité aigue (a court terme) :

La toxicité aigue d'une substance englobe tous les phénomenes spécifiques, qui se
manifestent peu aprés qu’un toxique ait ét¢ administré, et normalement apres une seule dose
(REICHL ; 2002). Une fagon pratique de caractériser la toxicité d’une substance consiste a
déterminer sa dose létale 50(DL50). Cette dose permet d’identifier les symptomes de
I’intoxication et de comparer les substances entre elles quant a leur potentiel toxique. Elle sert
souvent de point de départ des études de toxicité, car elle fournit un minimum de
connaissances. La DL50 correspond a la dose d’une substance pouvant causer la mort de 50
% d’une population animale dans des conditions d’expérimentation précises. On administre
généralement le produit a des rats ou a des souris répartis en plusieurs groupes, et ce, a des
doses croissantes suffisantes pour obtenir un pourcentage de mortalité¢ s’échelonnant entre 0
% et 100 %. Lorsqu’il s’agit d’un toxique qui est inhalé, on parle de concentration Iétale 50
(CL50) pour exprimer la concentration du toxique dans I’air inspiré qui cause la mort de 50 %

des animaux (LAPOINTE ; 2004).
11.1.2.2.-La toxicité chronique (a long terme):

Le terme de toxicité chronique est moins normalisé et implique habituellement que des
doses multiples, non Ilétales, soient administrées. La dangerosité d'une substance ne dépend
pas seulement de la dose et du temps d'action, mais aussi de la maniere dont elle est appliquée
et des especes exposees. Certains effets néfastes peuvent prendre plusieurs semaines ou de
nombreuses années avant d’étre diagnostiqués et éventuellement se révéler irréversibles (ex. :
la neurotoxicité de ’hexane). L’évaluation de la toxicité aigué ne permet pas de prédire ce
type de toxicité d’une substance. Des études destinées a évaluer la toxicité chronique doivent
donc étre effectuées. Celles-ci durent plusieurs mois ou années et supposent 1’administration
de plus d’une dose a des intervalles variant selon la méthode employée. Le terme chronique
caractérise bien I’objet de ce type d’évaluation (LAPOINTE ; 2004).
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Tableaul: Notion de toxicités importantes lors des examens toxicologiques
(REICHL ; 2002).

Type de toxicité | Dose Duree Exemple etat final
Test DL50 Mort

Toxicite aigue Une fois 24h-145 Test Draize Etats

d'irritation

Test
concernant le

Toxicite Plusieurs fois | »10%ES* . Néoplasies
pouvoir

chronique s
cancerigene

11.1.3.- Neurotoxicité:

Les agents neurotoxiques peuvent agir sur différentes cibles présentes dans le systéeme
nerveux et cela par différents mécanismes. Comme il est impossible de construire un seul
ensemble d’essais permettant de faire une évaluation approfondie du potentiel neurotoxique
de toutes les substances, il peut étre nécessaire de mettre en oeuvre d’autres essais in vivo ou
in vitro qui sont adaptés au type spécifique de neurotoxicité observé ou escompté (OECD ;
1997).

Selon (ROBERT ; 2000) un neurotoxique est une substance capable de perturber la
fonction normale du tissu nerveux, en causant une détérioration cellulaire irréversible ou en
provoquant la mort des cellules. Selon ses caractéristiques propres, un neurotoxique donné

attaquera des sites particuliers ou des éléments cellulaires spécifiques du systéme nerveux.
11.1.3.1.- Les produits neurotoxiques:

Ces composés, qui sont non polaires, ont une plus grande liposolubilité et, partant, un
plus large accés au tissu nerveux que les substances chimiques trés polaires et moins
liposolubles. Le type et la taille des cellules, ainsi que les divers systémes neurotransmetteurs
affectés dans différentes régions du cerveau, les mécanismes protecteurs détoxifiants innes, de
méme que I’intégrité des membranes cellulaires et des organites intracellulaires, ont tous une
influence sur les réactions aux substances neurotoxiques (ROBERT ; 2000).

Les ¢études chez I’animal confortent I’idée qu’une large gamme de molécules qui ne

sont pas nocives chez 1’adulte peut entrainer des troubles neuro développementaux. Ceux-Ci
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n’apparaissent que lorsque 1’animal atteint sa maturité. Les examens toxicologiques de routine
s’averent donc souvent inadéquats, et chez I’homme, ils doivent étre complétés par des
données cliniques et épidémiologiques. L’identification reste de ce fait incompléte.
Parmi les 202 éléments recensés, les agents les mieux caractérisés sont les métaux, les
solvants organiques et les pesticides, en particulier les composés organophosphorés, ainsi que
de nouveaux produits, tels que les ignifugeants bromés (LABIE ; 2007).

Dans I’estimation et 1’évaluation des propriétés toxiques d’un produit chimique il est

important de prendre en considération la possibilité d’effets neurotoxiques (GAD ; 1982).
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Figure 14: A- Action des produits toxiques les mieux documentés. Plomb, methylmercure,
biphénylpolychlorés, sans doute aussi l'arsenic et le toluene
B-Proportions relatives des toxiques dont I’action sur le développement cérébral est

documenté (LABIE ; 2007).
11.1.3.1.1.- Les pesticides:

On connait plus de 600: insecticides, fongicides ou raticides. Un de leurs mécanismes
d’action serait une inhibition du cholinestérase par les organophosphorées (LABIE ; 2007).
Deux conférences plénieres ont fait le point sur les effets endocriniens des pesticides

(REICHL ; 2004) En fonction des organismes qu’on veut combattre, on distingue:
11.1.3.1.1.1.- Les insecticides:

Les insecticides sont parmi les molécules de synthése les plus utilisées par les
hommes. Leur homologation dépend de I’efficacité et du maintien de ces molécules dans les
milieux naturels mais aussi de leur avenir sur le marché mondial des pesticides (DARRIET ;
1998).

]
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La lutte contre des organisme nuisibles aux cultures a certainement été de tout temps
une préoccupation de I’agriculture (CALVAT et al ; 2005).
Insecticides conventionnels (organochlorés, organophosphorés, carbamates, pyréthrinoides):
rapides, fiables mais nécessitant généralement une application en couverture totale. Certains

sont dangereux pour les opérateurs et I’environnement.
11.1.3.1.1.1.1.- Les organochlores:

Les premiers insecticides apparus dans les années 40 les organochlorés (le plus connu
d'entre eux étant le DDT). Du fait de leur persistances dans I'environnement ou ils ont causé
des dégats tres importants, ces tres importants, ces produit ont été bannis d'utilisation dans
quasi-totalité des pays industrialisés. lls ont encore largement présents dans beaucoup de pays
d'Afrique ou l'on assiste souvent a un dumping de ces produits par des sociétés peu
scrupuleuses (ABOU THIAM ; 1991).

Des composés organiques cycliques chlorés ont un effet toxique par contact avec les
insectes .1l pénetrent a l'intérieur des arthropodes a travers leur enveloppe externe de chitine et

paralysent leur systéme nerveux (REICHL ; 2002).

11.1.3.1.1.1.2.- Les organophosphorés:

Sont des esters, de I’ami dur ou des dérivés soufrés des acides phosphoriques,
phosphoniques, thiophosphoriques ou thiophosphoniques. 1ls sont utilisés dans protection des
plantes comme insecticides de contactes et systémique (se révélant toxique pour tout les
parties de la plante, aprés avoir été absorbés a travers les racines), pour combattre la malaria,
comme fongicides, contre les écot- et les endoparasites en médecine vétérinaire et comme
myotique en médecines humaines (traitement du glaucome). Contrairement aux
hydrocarbures chlorés, les organophosphates sont des biodégradables et ne sont stockés ni a
I'extérieur ni a l'intérieur des organismes (REICHL ; 2002).

11.1.3.1.1.1.3.- Les carbamates:

Les esters de lacide carbamique sont utilisés en agriculture comme insecticides
fongicides, herbicides et nématocides ,dans la lutte contre malaria et contre parasites a
l'intérieur des batiments ,de mémes que les organophosphorés et 1’acétylcholines (REICHL,
2002). lls forment une liaison électrovalente et non covalente avec les cholinestérases sur les
sites esterasique et anionique. Cette liaison est cependant moins stable que celle des
organophosphorés (KUMAR ; 1991, TESTUD ; 1997).
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11.2.- Les insecticides inhibiteurs des cholinésterases:

11.2.1.- Caracteristiques génerales :

Les insecticides OPs et les insecticides carbamates sont des inhibiteurs de
cholinestérases (ChE) » Ils ont peu a peu remplacé les pesticides organochlorés (OC)
puisqu’ils possedent des propriétés insecticides importantes, persistent peu dans
I’environnement et n’ont pas tendance a €tre bioaccumulés dans la chaine alimentaire. Au
Québec, les OPs sont principalement utilisés comme insecticides. Ce sont normalement des
esters, des amides ou des dérivés thiols des acides phosphoriques, phosphonique,
phosphorothioique ou phosphonothioique qui possedent une structure chimique générale assez
similaire (TEMPLE et SMITH ; 1996).

Plus d’une centaine d’OPs sont connus et, leur degré de toxicité3 varie de modérément a
hautement toxique selon la matiére active qui les compose Les insecticides carbamates sont
dérivés du N-méthylcarbamate et partagent parfois la grande liposolubilité des OPs. Ces
insecticides ne doivent cependant pas étre confondus avec les fongicides et les herbicides
carbamates qui ne sont pas des inhibiteurs de ChE (IPCS ; 1986, LAUWERYS ; 1982).

11.2.2.- Causes des atteintes systémiques et principales sources
d’exposition :

Les insecticides OPs constituent une grande classe de substances chimiques organiques
avec plus de 50 000 congéneéres. Aujourd’hui, il y a plus d’une centaine de OPs vendus sur le
marché sous forme de milliers de produits différents dans le monde. Quoiqu’on leur connaisse
de multiples usages :
insecticides, rodenticides, nématocides, herbicides, gaz de guerre, traitement de la myasthénie
gravis et du glaucome chez ’humain, additifs dans certains produits de plastique et de pétrole,
aujourd’hui, ces produits sont principalement utilisés comme insecticides sur les plantes, et
contre les poux, les mites et la malaria chez les animaux et I’humain. Au Québec, dans les
années 1970 a 2000, les OPs dominaient nettement le marché des insecticides, avec 70,5 %
des ventes en milieu agricole (GREGOIRE ; 1997).

Aujourd’hui, ils sont de plus en plus remplacés par des insecticides des familles des
carbamates et des pyréthrinoides et d’autres nouvelles molécules de plus faible toxicité.
LesOPs sont principalement utilisés en agriculture, en horticulture, en extermination, en

entretien paysager ainsi qu’en milieu industriel. Ils peuvent ainsi affecter plusieurs groupes de
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travailleurs. Pour ce qui est de leur utilisation en entretien paysager et en milieu domestique,
elle est tres restreinte depuis le printemps 2006 en raison de ’application du Code de gestion
des pesticides du Québec. Comme les OPs, les carbamates sont surtout utilisés en agriculture,
horticulture et en extermination. L’utilisation de ces produits en entretien paysager et en
milieu domestique devrait aussi étre trés limitée en raison de 1’application du Code de gestion
des pesticides. Les insecticides OPs et carbamates peuvent étre absorbés par voies cutanée,
respiratoire et orale. Le degré d’exposition dépend de plusieurs facteurs : le type de
formulation, les techniques de préparation et d’application, ou encore le milieu d’utilisation.
Bien que trop souvent insoupgonnée, I’exposition cutanée constitue la principale voie
d’exposition a ces substances toxiques et est responsable de la plupart des intoxications
accidentelles en milieu de travail (TEMPLE et SMITH, 1996 ; APREA et al.,, 1994 ;
LANDER et al, 1992). La voic orale est trés importante dans les cas d’exposition
intentionnelle et parfois accidentelle chez les enfants. Des données récentes indiquent qu’on
peut retrouver des métabolites des insecticides OPs dans I'urine de la plupart des enfants

québécois et I’hypothése voulant que I’alimentation soit a 1’origine de cette exposition en
bruit de fond a été soulevée (VALCKE et al., 2004).

11.2.3.- Mécanismes d’action :

Les OPs sont des substances neurotoxiques qui agissent sur le systéeme nerveux des insectes
ciblés. Malheureusement, leur action n’est pas spécifique aux insectes et ces produits peuvent
causer des effets similaires chez de plus hautes formes de vie, ’humain n’y échappant pas
(ECOBICHON ; 1995). Leurs effets toxiques sont principalement dus a leur capacité
d’inhiber I’acétylcholinestérase (AChEs) des tissus du systéme nerveux. Ces enzymes sont
responsables de la désactivation, par hydrolyse, du neurotransmetteur acétylcholine (ACh)
(ECOBICHON ; 1995) et empéchent son accumulation aux jonctions synaptiques tout en les
rendant disponibles pour de nouvelles stimulations des récepteurs cholinergiques qui viennent
d’étre activés.

Les radicaux phosphates des OPs se lient aux sites actifs des AChEs et les inhibent. Une
forte proportion de ces liaisons deviennent irréversibles dans les 24 heures a 48 heures : 5 % a
15 %, selon les molécules. La transmission synaptique de toutes les fibres nerveuses qui
libérent de I’ACh est affectée par la présence d’OPs. Ce type de synapses se retrouve aux
jonctions neuromusculaires de la structure musculosquelettique ainsi qu’aux jonctions de

certaines fibres du systeme nerveux central (SNC) et des systemes autonomiques
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sympathique et parasympathique. L’inhibition des AChEs entralnera une accumulation de
d’ACh dans les fentes synaptiques de ces jonctions, lieux de contact avec des récepteurs avec
lesquels ils peuvent se lier. Tous ces récepteurs cholinergiques seront stimulés par I’ACh de
facon inversement proportionnelle au degré d’inhibition des AChEs : plus I’inhibition est
importante, plus la stimulation sera élevée. 11 existe deux types d’AChEs, la vraie
acetylcholinestérase localisee aux jonctions synaptiques des fibres du systéme nerveux et dans
les érythrocytes, ’acétylcholinestérase érythrocytaire (AChE-Er) et la
pseudoacétylcholinestérase (P-ChE) présente dans le plasma et dans le foie.

Cette derniere est également appelée acétylcholinestérase plasmatique. Il a été démontré
que ’enzyme AChE-Er présente dans le sang est du méme type quel’ AchEs présente dans les
synapses des fibres nerveuses et qu’elle est inhibée dans les mémes proportions que cette
derni¢re. C’est en fait la méme enzyme (LOTTI ; 1995).

L’enzyme P-ChE est d’un type différent et méme si elle peut hydrolyser de nombreux
esters, incluant I’ACh, elle est toutefois moins spécifique a ce neurotransmetteur que ne le
sont I’AChE-Er et I’AChEs présentes au niveau des synapses des fibres nerveuses. Les études
humaines montrent que la P-ChE est généralement inhibée plus précocement que I’AChE-Er.
Par contre, la plupart des auteurs concluent que les symptdmes cliniques observés sont plutdt
corrélés a I’inhibition de I’ AChE-Er. De plus, la plupart des agences de réglementation
et des organismes internationaux se basent maintenant sur la mesure de
I’inhibition de I’AChE-Er comme biomarqueur précoce des effets cholinergiques (LOTTI ;
1995).

Il existe une forte corrélation entre le degré d’inhibition de I’AChE- Er et la sévérité des
effets toxiques des systémes nerveux central et périphérique (Maroni ; 1994)

KOELLE (1994) a montré que genéralement des symptdbmes commencent a apparaitre
lorsque 50 % des AChE-Er sont désactivés. Des auteurs ont observé que si I’inhibition se
produit rapidement, des symptomes cliniques légers peuvent apparaitre chez certaines
personnes pour des niveaux d’inhibition aussi faible que 30 % . On retrouve deux types de
récepteurs cholinergiques dans 1’organisme, les récepteurs nicotiniques et muscariniques. Les
récepteurs nicotiniques se retrouvent aux jonctions synaptiques des fibres des muscles striés
(muscles squelettiques) activés directement par le SNC, aux jonctions synaptiques des fibres
préganglionaires des systémes autonomes, sympathique et parasympathique, et sur les
muscles lisses des vaisseaux sanguins et des visceres. Les récepteurs de type muscarinique se
retrouvent a I’extrémité des fibres postganglionaires du systéme parasympathique en contact

avec les visceres (coeur, poumons, vessie, etc.) et les glandes endocrines. Pour leur part, les
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fibres postganglioniares du systeme sympathique liberent de la noradrénaline. La glande
endocrine medullosurrénale est également innervée par des fibres sympathiques
préganglionaires dont les synapses libérent des molécules ACh. En se liant aux cellules de la
médullosurrénale, ces ACh stimulent la sécrétion endocrine d’adrénaline par la glande Les
carbamates différent des OPs par le fait qu’ils sont des inhibiteurs réversibles des AChEs :
’activité enzymatique tend a revenir a la normale en moins de 24 heures post exposition (
SIDELL ; 1994).

11.2.4.- Présentation clinique, diagnostic et évolution :

Comme les OPs et carbamates affectent a la fois le systeme nerveux somatique et le
systeme nerveux autonome, il est important de faire un bref rappel des fonctions de ces deux
systémes pour mieux comprendre 1’origine des symptomes et des signes cliniques.

Le systéeme nerveux somatique ou volontaire concerne les actions volontaires et conscientes
telle I’action de manger ou de marcher, quoique certaines activités soient sous le contrdle de
réflexes, c’est-d-dire qu’elles surviennent sans intention délibérée telle la toux. Une
caractéristique des réflexes du systéme somatique est que ceux-ci peuvent étre supprimés
consciemment, il est par exemple possible de supprimer volontairement le réflexe de la toux.

Les fibres nerveuses afférentes du systéme somatique transmettent I’information
périphérique (sensation de douleur, de chaleur, de froid, de position) au systtme SNC. Les
fibres efférentes transmettent ’influx nerveux aux organes et tissus qui répondent par des
actions telles la contraction des muscles squelettiques. Les neurotransmetteurs ACh et
récepteurs nicotiniques associés se retrouvent a I’extrémité des fibres efférentes. Au niveau
musculaire, une intoxication faible aux insecticides OPs ou carbamates entrainera une fatigue
alors qu’une intoxication modérée causera des fasciculations des muscles. Si le pourcentage
d’ACh mhibé devient plus important et persistant (dans le cas des OPs), une paralysie
musculaire peut alors survenir et les voltages contrélant ’ouverture des canaux des ions
sodium des récepteurs deviennent réfractaires a toutes stimulations.

Le systétme nerveux autonome concerne les activités involontaires de 1’organisme. Il
contrble les activités vitales telle la température corporelle, la tension artérielle, la fréequence
respiratoire, la fréquence cardiaque, le péristaltisme du systeme gastro-intestinal et les
contractions vésicales. Comme pour le systeme somatique, le systéme nerveux autonome
comprend des fibres afférentes et efférentes, mais seules ces dernieres possedent des jonctions
synaptiques de type cholinergique. La portion efférente du systéme autonome se divise en

deux parties, le systéeme sympathique et le systeme parasympathique.
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Le systéme sympathique peut étre considéré comme celui qui répond au stress ou a un
évenement environnant menacant. En situation de stress, ce systeme provoque une
augmentation de la force et de la fréquence de la contraction musculaire et dirige de fortes
quantités de sang vers les muscles squelettiques au détriment de la peau et du tube digestif. Il
libere alors du glycogene emmagasine dans le foie afin de 1’utiliser comme source rapide
d’énergie. Ce phénoméne permet une réponse rapide et efficace au stress ou a la menace. Le
systeme parasympathique, en général, agit de facon opposee au systeme sympathique, il est
actif en situation de repos et de calme. Il réduit le rythme cardiaque et accroit, entre autres, la
sécrétion et le peéristaltisme du tube digestif. Méme si les OPs et les carbamates stimulent les
systémes sympathique et parasympathique lors d’intoxication, le second est généralement plus
affecté que le premier, du moins pour des intoxications faibles a modérées. Lors
d’intoxications séveres, le systeme sympathique peut étre davantage sollicit¢é (KOELLE,
1994). Les fibres nerveuses de type cholinergique jouent un réle important dans le
fonctionnement normal du systeme nerveux somatigue et autonome.

Une altération de ces systemes affectera le systeme musculaire, endocrinien, cardiaque,
respiratoire et digestif. Ainsi, lorsque la quantité d’ACh accumulée a la jonction « synapses
des fibres nerveuses-récepteurs cellulaires », en raison de I’inhibition des AChE par les
insecticides OPs ou carbamates, atteindra un certain niveau, le fonctionnement normal de ces
systeémes sera altéré. Selon la dose absorbée, la réponse observée variera de ’absence de
symptdémes a des altérations de la santé, aigués ou chroniques séveres pouvant méme aller
jusqu’a la mort (SIDELL ; 1994). Sur la base de la compréhension des mécanismes d’action
de ces molécules et selon le degré d’inhibition des AChEs par des insecticides OPS ou
carbamates, on peut s’attendre a observer éventuellement les signes de toxicité cholinergique
suivants en relation avec les différents systémes :

Systeme somatique : fatigue musculaire, trémulation musculaire, paralysie musculaire
pouvant éventuellement étre la cause de difficultés d’é¢locution, de problémes respiratoires et
de mobilité; Systeme autonome (principalement parasympathique) : sudation et salivation
excessives, hypersécrétion bronchique, trouble de la vision due a un myosis (constriction de
la pupille), nausées et vomissements, diarrhée, bradycardie, et a la limite hypotension et coma
(KOELLE ; 1994).

Systeme nerveux central : céphalée, étourdissements, difficulté de concentration, altération de

la conscience.
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Tableau 02 : les manifestations cliniques possibles résultant d’une intoxication systémique

aux insecticides OPs ou Carbamates (KOELLE ; 1994).

Manifestations muscariniques (atteinte du systeme autonome parasympathiue)

Pupilles Myosis

Pulmonaire Bronchoconstriction, broncharhée, dyspnée, cyanose,
edeme pulmonaire

Gasfro-intestinale Anorexie, vomissements, diamhee, crampes, ténesme

Glandes sudoripares Diaphorése

Glandes salivaires Hypersalivation

Glandes lacrymales Larmoiement

Cardio-vasculaires Bradycardie, hypatension

Corps ciliaires Vision trouble

\essi Retention urinaire

Manifestations nicotiniques

Muscles siriés (atteinte du systeme somatique) | Fasciculations musculaires, crampes, faiblesse et paralysie
musculaires, arflexis

Ganglions sympathiques (afteinte du systeme | Hypertension, tachycardie, mydriase, paleur

autonome sympathigue)

Manifestations du systeme nerveux central

Agitation, trémulations, confusion, somnolence, coma, convulsions, depression des centres respiratoire ef
cardiovasculaire

Des signes cliniques et symptémes légers peuvent apparaitre chez certaines personnes a
des niveaux d’inhibition aussi faible que 30 %, soit une activité de 70 %.

Une des caractéristiques de I’exposition chronique4 aux OPs est la désensibilisation des
récepteurs, ce qui diminue I’effet toxique de I’accumulation des OPs. Ce phénomene explique
que des travailleurs exposés a de faibles doses pendant plusieurs semaines peuvent avoir une
inhibition de 70 % des AChEs sans présenter de symptdmes. Certains OPs peuvent aussi
causer une neuropathie retardée qui survient généralement suite a une intoxication aigué tres
importante (KEIFER et MAHURIN ; 1997).

L’inhibition des neuropathy target esterase (NTE) est fortement corrélée avec ce syndrome
caractérisé par des effets cliniques retardés pouvant apparaitre entre une et trois semaines
apres le début d’une intoxication. Selon certains auteurs, une inhibition des NTE d’au moins

70 % est nécessaire pour qu’une neuropathie retardée se produise (COSTA; 1997). Ces
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effets sont causés par la dégénérescence de la gaine de myéline de la région distale des axones
longs et larges des nerfs périphériques ainsi que de la moelle épiniére. Les intoxications
chroniques aux OPs, attribuables a des expositions répétées a de faibles doses, sont aussi
possibles (GALLO et LAWRYK ; 1991). Certains auteurs rapportent que de telles
intoxications pourraient méme survenir a des doses suffisantes pour inhiber chroniquement les
AChEs a un niveau inférieur a celui pouvant causer des manifestations cliniques aigués. Ce
type d’exposition chronique serait associ¢ a des symptomes au niveau du SNC (vigilance,
pertes de mémoire, difficultés de concentration et d’élocution, nervosité, fatigue, dépression,
anxiété et irritabilité) (ECOBICHON ; 1996 , MARONI ; 1986) ou a des effets sur les
fonctions neurophysiologiques périphériques (STOKES et al. ; 1995)

Certaines études ont toutefois été incapables de démontrer des effets au niveau du systeme
nerveux périphérique lors d’une exposition chronique a de faibles doses d’OPs (ENGEL et
al; 1998). Des études épidémiologiques ont aussi soulevé la possibilité de problemes
hépatiques, rénaux, immunologiques, cardio-vasculaires, endocriniens, respiratoires,
hématologiques, oculaires, gastro-intestinaux ainsi que des modifications du comportement
(CARRIER ; 1997). Ces effets sont normalement observés aprés plusieurs mois ou plusieurs
années d’exposition. (FLEMING et HERZSTEIN ; 1997) notent toutefois I’importance
d’effectuer d’autres études, dans lesquelles les différentes variables seront mieux controlées,

afin de confirmer et de mieux documenter ces effets sur la santé.
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Figure 15: Représentation schématique des diverses composantes du systéme nerveux
humain et des manifestations cliniques potentielles selon les types de récepteurs
cholinergiques qui sont affectés. ( BARTHOLD et SCHIER ; 2005)

Certaines études ont associé I’apparition de certaines formes de cancers (leucémie,
lymphomes non-hodgkiniens et cancer des poumons) a 1’utilisation des OPs. Ces études n’ont
toutefois pas toujours tenu compte du fait que les populations étudiées éetaient aussi exposées
a de nombreux autres pesticides (IARC ; 1991).

Les symptomes d’une intoxication aigue aux insecticides carbamates sont similaires a
ceux observés lors d’une intoxication aux OPs puisqu’ils agissent en inhibant les ChE. Il est
toutefois important de rappeler que dans le cas des OPs, pour lesquels une proportion (de
I’ordre de 2 % a 7 %) des liaisons « OP-AChEs » deviennent irréversibles dans les 24 a48
heures suivant 1’exposition, les effets toxiques de ces molécules sont prolongés aussi
longtemps que les AChEs inhibés ne sont pas remplacés par la synthése de nouveaux AchEs.
Contrairement aux OPs, les liaisons « carbamates-AChEs » sont généralement réversibles
dans les 24 heures suivant une exposition (COSTA ; 1997). Ceci explique que pour une
exposition aux carbamates, le tableau clinique est normalement similaire mais moins sévere et
de durée plus courte que pour une exposition aux OPs. Les symptdmes apparaissent
normalement entre quinze minutes et deux heures aprés 1’exposition (SAVIUC ; 1993). Il ne
semble pas y avoir de possibilité de neuropathie retardée suite a une intoxication aigué aux
insecticides carbamates et des effets chroniques ont que rarement été rapportés (Costa ; 1997).
Ceci peut s’expliquer par I’absence de liens permanents avec les enzymes de la famille des

estérases et s’il y a inhibition, elle sera transitoire comme pour dans le cas des AchE s.
11.2.4.1.- Investigation clinique (critéres diagnostiques) :

Il peut étre difficile de poser un diagnostic d’intoxication aigué ou chronique aux
insecticides OPs ou carbamates sur la seule base des symptomes observés car ces derniers ne
sont géneralement pas spécifiques. Cependant, certains symptomes sont plus fréquents et on
devrait y porter une attention plus particuliére et ce, surtout lorsqu’on sait ou soupgonne que
la personne impliquée a été exposée a ces produits. Les symptomes les plus communément
rapportés sont les céphalées, les nausées et de I’hypersécrétion qui se manifeste par de la
transpiration excessive, des larmoiements, de I’hypersalivation et une rhinorrhée. La présence
de fasciculations musculaires, de faiblesse, de tremblements, d’incoordination, de

vomissements, de crampes abdominales et de diarrhée constitue une indication de
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I’aggravation de I’état d’intoxication. Le myosis (constriction de 1a pupille) est souvent utile
pour poser le diagnostic et le patient peut rapporter une vision brouillée. Parfois, I’air expiré
ou les vomissements du patient dégagent une odeur acre d’ail. Une psychose toxique
manifestée par des signes de confusion et de comportements bizarres est parfois faussement
diagnostiquée comme une intoxication a 1’alcool.

(Reigart et Roberts ; 1999) notent que les enfants présentent souvent un portrait clinique
légerement différent de celui des adultes. En effet, certains des signes cliniques typiques
comme la bradycardie, les fasciculations musculaires, les larmoiements et la sudation
excessive seraient peu fréquents chez les enfants. En contrepartie, les convulsions (22 %-25
%), et des modifications du statut mental comme la Iéthargie et le coma (54-96 %) seraient
plus souvent observés chez les enfants que chez les adultes. En comparaison, seulement 2-3 %
des adultes présenteraient des convulsions. Ces différences entre les enfants et les adultes ont
toutefois probablement été observées lors d’intoxications sévéres et elles seraient
normalement moins prononcées a des niveaux d’inhibition inférieurs a 50 %. Les données de
la littérature démontrent bien la difficulté a poser un diagnostic d’intoxication aux insecticides
inhibiteurs de AChEs sur la base des symptémes observés et ce, notamment chez les enfants.
Par ailleurs, il n’est pas toujours possible de se fier a I’historique d’exposition rapporté. Par
exemple , (ZWIENER et GINSBURG ; 1988) ont noté que 80 % des cas répertoriés dans leur
¢tude avaient été transférés en raison d’un mauvais diagnostic préliminaire. Dans une autre
étude, ( SOFER et al. ; 1989) rapportent que 88 % des parents avaient initialement nié toute
histoire d’exposition. Les analyses de laboratoire, principalement les mesures des AChE-Er
et des pseudocholinestérases, sont habituellement recommandées pour confirmer
I’intoxication. Toutefois, si en se basant sur I’apparition des signes cliniques et sur 1’histoire
de I’exposition, la probabilit¢ d’une intoxication modérée a sévére apparait élevee, il vaut
mieux traiter le patient immédiatement et ne pas attendre la confirmation du laboratoire. Dans
la plupart des cas, une intoxication aigué significative entraine des diminutions tres
importantes des AChEs et les niveaux mesurés devraient étre bien en deca de la limite
inférieure de I’écart des valeurs normales du laboratoire. La mesure de métabolites
alkylphosphates (AP) dans I’urine peut permettre de confirmer une exposition aux OPs méme
a de faibles niveaux. Cependant, leur détection peut simplement étre le résultat de la présence
d’insecticides OPs dans la chaine alimentaire. Méme si la réalisation d’analyses des AP n’est
pas habituelle dans le cas d’une intoxication a ces insecticides, 'INSPQ a proposé des seuils
de déclaration sentinelles par les laboratoires pour les AP (SANSFACON et al. ; 2004) ; Bien

que ces valeurs aient été déterminées a partir de données de bruits de fonds de la population
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américaine et qu’elles n’aient pas été validées pour le Québec, elles devraient permettre de
mettre en évidence des situations d’expositions anormales. Il est toutefois important de
rappeler que la mesure des métabolites AP est davantage pertinente dans le cadre de

programme de surveillance de I’exposition que pour des activités a caractére clinique.

11.2.4.2.- Effets neurotoxiques:

La neurotoxicité était assimilée a de la névropathie comportant des Iésions
névropathologiques ou des dysfonctionnements neurologiques, tels que apoplexie, paralyse ou
tremblements. Il est maintenant évident que, quoique la névropathie est une manifestation
importante de neurotoxicité, de nombreux autres signes de toxicité pour le systeme nerveux
(par exemple, perte de la coordination motrice, déficits sensoriels, diminutions de la faculté
d’apprendre et de la mémoire) ne sont pas mis en évidence dans les études de névropathologie
et autres. Cependant, la neurotoxicité potentielle de substances appartenant a certaines
catégories peut étre évaluée de facon plus appropriée en suivant directement la présente ligne
directrice sans recueillir au préalable les indications qui peuvent étre fournies par des études
de toxicité systémique a dose répétée (GAD ; 1982).

11.2.5.- Traitement clinique :

Les actions immédiates visent & assurer une bonne ventilation et une succion des sécrétions
des voies respiratoires supeérieures.
Atropine :

Sur le plan thérapeutique, il est important de noter que I’atropine agit comme antagonisme
compétitif de ’ACh en se liant aux récepteurs de type muscarinique alors qu’elle n’a aucun
effet sur les récepteurs nicotiniques des jonctions neuromusculaires. L’atropine est indiquée
pour le traitement des intoxications aux insecticides OPs et carbamates. Dans le cas d’une
intoxication aux OPs démontrant la présence de signes cholinergiques muscariniques séveres
telle une bronchorrhée compromettant 1’oxygénation et une bradycardie avec atteinte
hémodynamique, I’administration d’atropine a des doses de 2 a5 mg (0,05 mg/kg) intra
veineuse en 1 a 2 minutes est recommandée apres avoir oxygené le patient. Le traitement peut
étre répété aux 10 a 30 minutes au besoin jusqu’a I’asséchement complet des sécrétions
bronchiques ou jusqu’a ce que les effets cliniques reviennent & un niveau modéré et non
menacant pour la santé du sujet. Si on est en présence d’une intoxication aux insecticides
carbamate démontrant les mémes signes cliniques, une dose de 2a 4 mg en 1 a 2 minutes est
recommandée pour les adultes, aprés avoir oxygéné le patient. Le traitement peut étre répété

au 10 a 15 minutes au besoin jusqu’a asséchement complet des sécrétions bronchiques. Chez
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les enfants, une dose de 0,05 mg/kg intra veineuse , (minimum de 0,1 mg) est recommandée
aprés I’oxygénation. Dans leur cas, le traitement peut étre répété au 10 a 15 minutes au besoin
jusqu’a assechement complet des sécrétions bronchiques (BLAIS ; 2002).
Oximes :

Dans le cas d’intoxication aux insecticides OPs présentant des effets nicotiniques
séveres(fasciculations musculaires ou paralysie), un antidote de type Oxyme (pralidoxime, 2-
PAM) pourrait étre utile si administré rapidement (dans les 24 a un maximum de 48 heures
post intoxication).

Chez les adultes ou les enfants de plus de 12 ans qui présentent des effets musculaires séveres
(effets nicotiniques) résultant d’une intoxication aux insecticides OPs, une dose initiale de

protopam (pralidoxime) de 1 a 2 g intra veineuse peut étre administrée diluée dans 100 ml de

salin 0,9 % en 30 minutes. La dose peut étre répétée si nécessaire apres 1 heure puis aux6
heures si les effets nicotiniques réapparaissent. La dose ne doit pas dépasser 12 g/jour. Le
protopam peut aussi étre administré en perfusion de 500 mg/h dilué a 2,5 % avec du salin

0,9 %. Chez I’enfant, on administre une dose en bolus de 25 a 50 mg/kg diluée a 5 % avec du
salin 0,9 % en 30 minutes. La dose peut étre répétée, si nécessaire, aprés 1 heure et 6 heures
plus tard. Il peut aussi étre administré en perfusion. Aprés le bolus, on continue avec10 a 20
mg/kg/h d’une solution a 2,5 % diluée avec du salin 0,9 % (BLAIS ; 2002).

11.3.- Toxicité chez ’insecte :

11.3.1.- Action des diverses toxines sur le systeme nerveux :

Les insecticides du groupe des carbamates produisent leurs effets au niveau du systeme
nerveux via I’inhibition de I’enzyme acétylcholinestérase, dont le role de cette enzyme étant
d’hydrolyser I’acétyle choline au niveau de fente synaptique afin d’arréter I’influx nerveux,
les carbamates agissent par liaison réversible avec 1’acétylcholinestérase, alors que les
organophosphorés s’y lent de fagon irréversible .1ls provoquent une inhibition irréversible de
I’acétylcholinestérase, et de ce fait un blocage de longue durée de la dégradation endogene de
I’acétylcholine. L’acétylcholine s’accumule au niveau des récepteurs muscariniques
(parasympathomimeétiques périphériques) et nicotiniques (ganglions autonomes ; plaques
terminales musculaires moteurs) et dans les synapses cholinergiques dans le cerveau.la

nicotine n’affecte pas la conduction de I’influx nerveux dans les axones, mais une stimulation
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intense dans la zone synaptique, elle peut d’ailleurs y provoquer aussi un blocage éventuel
(KEMASSI ; 2008).

11.3.2.- Le criquet pélerin :
11.3.2.1.- Position systématique :

Schistocerca gregaria
Classification
Regne Animalia

Embranchement Arthropoda

Sous-embr. Hexapoda
Classe Insecta
Sous-classe Pterygota
Infra-classe Neoptera

Ordre Orthoptera
Sous-ordre Caelifera
Infra-ordre Acrididea

Super-famille Acridoidea

Famille Acrididae

Photo 01 : Schistocerca gregaria
(GIRADIE ; 1991).

Sous-famille  Cyrtacanthacridinae

Genre Schistocerca

Nom binominal

Schistocerca gregaria
(GIRADIE ;1991).

11.3.2.2.- Le systéme nerveux du criquet:

Il se compose d’un cerveau dorsal et d’une chaine nerveuse ventrale. Ce systeme est
semblable chez la larve et I’adulte (GIRADIE ;1991). Comme tout organisme vivant,
l'acridien doit se nourrir et se reproduire pour assurer la pérennité de I'espéce. Il doit se

procurer de son environnement les nutriments et I'énergie nécessaire a son développement et a
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sa reproduction. Leur vie fait intervenir de nombreuses activités, dont les plus importantes:
l'activité alimentaire, respiratoire, excrétoire et la fonction de reproduction. Ces activités sont
coordonnées par plusieurs systemes de régulation: Le systeme nerveux, le systeme
endocrinien, les systémes respiratoire et circulatoire (KAMASSI ; 2008). L’élément principal
du systeme nerveux des insectes est une double chaine nerveuse ventrale qui posséde des
paires de centres nerveux ou ganglions, innervant le thorax et I’abdomen. La position ventrale
est une caractéristique des invertébrés, contrairement aux vertébrés, chez qui la moelle
épiniéere est en position dorsale (BADIOU ; 2007). Cet ensemble de structures du systéeme
nerveux central qui est soumis a la régulation des grands systémes aminergiques ascendants
(dopamine, sérotonine, acétylcholine, noradrénaline) joue un rdle essentiel dans le contrdle
adaptatif du comportement (DENIAU ; 2006).

Le systeme nerveux est responsable de I’ensemble des activités végétatives et motrices de
I’organisme. Il se compose de centres nerveux, qui sont chargés de recevoir, d’intégrer et
d’émettre des informations, et des voies nerveuses qui sont chargées de conduire ces
informations. Ainsi il intégre I’ensemble des informations intrinséques et extrinseques
recueillies par un individu pour en assurer son bon fonctionnement. L’unité structurale et
fonctionnelle du systéme nerveux est le neurone, soutenu et nourri par les cellules gliales au
sein du tissu nerveux. La structure du neurone se décompose en quatre régions différentes
assurant chacune une fonction précise, le corps cellulaire, les dendrites, 1’axone et les
terminaisons axonales. C’est au travers de cette unit¢é hautement spécialisée que la
transmission nerveuse va avoir lieu. Le corps cellulaire contenant principalement le noyau et
les organites cellulaires (les mitochondries etc.), est le siege de la vie cellulaire et présente

deux types de prolongements les dendrites et I’axone. Les dendrites SONt des prolongements

(BADIOU ; 2007)

11.3.2.3.- Effet toxique des anticholinésterases chez le criquet
pelerin :

Selon (AMIEUR et BOUAMER ; 2005) la plupart des insecticides organiques pénétrent
d’autant plus vite a travers le tégument, et particuliecrement a travers 1’épi cuticule, que leur
solubilité dans les composes cireuses doit étre pas élevée (si non, ils vont précipiter a ce
niveau et ne peuvent pas continuer leur effet toxique), ainsi les organophosphorés et les
carbamates, comme d’autres insecticides, agissent sur le systeme nerveux. Les symptomes de
I’empoisonnement du systéme nerveux peuvent se résumer ainsi : eXcitation, conclusion,

paralysie et puis inanition.
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Ainsi les inhibiteurs de cholinestérase de type organophosphorés agissent sur le
cytochrome oxydase, bloquant ainsi toute oxydation cellulaire. Le mode d’action des divers
insecticides a ce niveau n’est pas parfaitement connue, il est certaine que bien d’autres
processus respiratoires peuvent étre plus ou moins inhibés par les produits insecticides. quoi
qu’il en soit, leur action se traduit par une phase d’extraction préliminaire qui provoque une
brusque élévation de I’intensité respiratoire, suivi d’une phase de dépression. a cette phases,
succede une phase caractérisée par un dégagement intense de gaze carbonique, se terminant
par la paralysie. Les esters organophosphorés developpent leur action toxique en inhibant
I’action de la cholinestérase provoquant ainsi une accumulation dans I’organisme de
I’acétylcholine (LIDERER ; 1986). Dont I’accumulation perturbe le comportement de

I’insecte et entraine sa mort en empéchant de se nourrir (GASTON ; 1972).



Concluston



Conclusions

L'inhibition de l'acétylcholinestérase dans le systéme nerveux (central et périphérique)
est généralement acceptée comme un élément clé du mécanisme de la toxicité conduisant a
des effets nocifs sur les especes acridiennes . L'inhibition de cette enzyme fournit une preuve
directe des effets indésirables potentiels. L'interférence avec la désactivation rapide
desrésultats acétylcholine neuronales ou neuroeffecteurs dans la protraction des actions de
l'acétylcholine au niveau de ces sites, ce qui entraine a son tour des effets nocifs sur
cholinergiques. Parce que l'inhibition de l'acétylcholinestérase est une événement clé qui peut
entrainer des effets indésirables, les données montrant fournir cette réponse de précieuses
informations pour évaluer les risques potentiels posés par les anticholinestérasiques
pesticides. Mesures de l'activité acétylcholinestérase dans les deux nerveux central et
périphérique tissus sont importantes pour une évaluation complete du potentiel de risque
parce que l'enzyme et chacun des produits chimiques peuvent avoir des proprietés
pharmacocinétiques et propriétés pharmacodynamiques dans chaque compartiment du
systeme nerveux.

Les relations entre les effets fonctionnels et des changements dans Iactivité de
I'acétylcholinestérase dans les deux compartiments du systeme nerveux sont souvent difficile
de caractériser avec les données existantes pour une variété de raisons (par exemple,
I'hétérogéneité du développement de la tolérance, de voies Cholinergiques y compris le sous
forme moléculaire (s) de I'actuel AChE a chague endroit, des données limitées sur la région la
distribution de l'acétylcholinestérase, le cours du temps d'inhibition dans chaque région, et
I'évaluation limitée des effets fonctionnels).

On a souhaité de donner a notre projet une étude pratique ,mais 1’absence des produits

chimiques nécéssaires , nous a laissé se limiter par la théorie.
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Le systéeme nerveux de Locusta migratoria migratorioides :

A :vue latérale du cerveau et du systeme nerveux stomatogastrique.

B : vue dorsale de la chaine nerveuse ventrale .

a : nerf antennaire, abd4-abd8 : ganglions abdominaux, ao : aorte, ca : corpora allata, cc :
corpora cardiaca, co : connectif péri-cesophagien, cp : commissures post-cesophagiennes, 1¢ :
protocérébron, 2c : deutocérébron, 3c : tritocérébron, gc : ganglion hypo-cérebral, gf :
ganglion frontal, gs : ganglion sous-cesophagien, Kk : nerf cesophagien externe, lo : lobe
optique, nl : nerf labral, nr : nerf récurrent, nt : nerf dorso-tégumentaire, o : ocelle. oc : ceil

composé, thl-th3 : ganglions thoraciques.
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Schéma du systéme nerveux central de Locusta migratoria migratorioides en
vue dorsale jusqu'au 3° gangilon thoracique .

C : cerveau, cnv : chaine nerveuse ventrale, co : connection peri-cesophagienne,
gs : ganglion sous-cesophagien, lo : lobe optique, oe : cesophage, th1-2-3 : 1%, 2°
et 3° ganglions thoraciques.
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Résumeé

Cette simple thése contient une analyse théorique d’un sujet important qui peut servir bien notre
systeme écologique, concernant «le cholinestérase et le théme d’insecticide organophosphoré dans
certaines espéces acridiennes ». La cholinestérase est une enzyme ; elle est des hydrolases de serine qui
agissent préférentiellement sur les esters de choline. L'inhibition de cette enzyme fournit une preuve
directe des effets indésirables potentiels. elle est dans le systtme nerveux (central et périphérique) est
généralement acceptée comme un élément clé du mécanisme de la toxicité conduisant a des effets nocifs
sur les especes acridiennes.

Cette etude est structurée en deux chapitres. le premier rassemblant apercu sur la cholinestérases, et
Pautre sur les insecticides inhibiteurs de cholinestérase, leur toxicité, et les phénomeénes de résistance chez
Pinsecte, enfin, Une conclusion suivie par une annexe.

Mots clés:

Cholinestérase — toxicité- insecticide organophosphore — arcadiennes-

Abstract

This humble thesis contains a theoretical analyse of an important topic that may serve well our
ecological system, concerning “the cholinesterase and the theme of organophosphore insecticide in some
acridienne species”, the cholinesterase is an enzyme; it is a serine hydrolyses which affect often on the
esters of choline. The inhibition of this enzyme provides a direct evidence of potential undesirable effects.
It’s in the nervous system (central and peripheral), it’s generally accepted as a key element of toxicity
mechanism leads to noxious effects on acridienne species.

This study is composed of two chapters, the first collects information about cholinesterase, and
the other one is concerning the inhibitor insecticides of cholinesterase, its toxicity and the phenomena of
resistance by the insect, finally, a conclusion followed with an annex.

Key words
Cholinesterase — toxicity- insecticides- organophosphore - acridienne-
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