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Résumé Introduction. L’utilisation excessive des pesticides pose un véritable probleme
de santé publique, non seulement pour les personnes qui y sont exposées, mais aussi
pour I'écosysteme. Objectif. Etudier la toxicité induite par le thiaméthoxame (TMX) sur
les parameétres morphologiques et hématologiques et sur les marqueurs du stress
oxydatif au niveau des érythrocytes. Matériel et méthodes. Des rats males de souche
Wistar ont été traités par voie intra-péritonéale pendant 30 jours avec trois doses
croissantes de TMX (100, 150 et 300 mg/kg de poids corporel). Résultats. L’exposition
des rats au TMX a provoqué une perturbation du comportement des rats, de leur poids
corporel et de leur consommation quotidienne de nourriture et de boisson. De plus, des
modifications du profil hématologique caractérisées par une anémie accompagnée de
thrombopénie généralement liée a un déficit immunitaire, ont été détectées. Toutes ces
altérations du profil hématologique sont confirmées par I'observation microscopique du
frottis sanguin des différents groupes de rats. De plus, une altération du systeme de
défense antioxydante, caractérisée par une diminution du glutathion réduit (GSH), de
I'activité la catalase (CAT), de la superoxyde dismutase (SOD) et de la glutathion pero-
xydase (GPx), ainsi qu’une augmentation au niveau des marqueurs du stress oxydatif,
tels que le malondialdéhyde (MDA) et les produits d'oxydation avancée des protéines
(AOPP), est notée, témoignant de I'effet déstabilisant du TMX. Conclusion. Cette toxicité
augmente avec I'élévation de la dose de TMX, reflétant que I'utilisation irrationnelle de
cet insecticide peut affecter la santé des mammiferes.
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Abstract Introduction. The excessive use of pesticides poses a real public health
problem, not only for the people who are exposed to them, but also for the ecosystem.
Objective. To elucidate the effect of thiamethoxam-induced toxicity (TMX) on morpho-
logical and hematological parameters, and on oxidative stress markers in erythrocytes.
Material and methods. Male Wistar rats were treated intraperitoneally for 30 days with
three increasing doses of TMX (100, 150 and 300 mg/kg body weight). Results. The
exposition of the rats to TMX caused a disturbance in their behavior, their body weight,
and their daily food and drink intake. In addition, a perturbation in the hematological
profile was noted. In fact, anemia accompanied with thrombocytopenia usually related
to an immune deficiency was also detected. All these alterations in the blood profile
were ascertained by the microscopic observation of the blood smear for the different
groups of rats. Moreover, an impairment of the antioxidant defense system
characterized by a decrease in the reduced glutathione (GSH), the activity of catalase
(CAT), superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPx), and by an increase
in the level of oxidative stress markers, such as malondialdehyde (MDA) and advanced
oxidation products of proteins (AOPP), was noted testifying the destabilizing effect of
TMX. Conclusion. This toxicity increases with enhanced doses of TMX, reflecting that the
irrational use of this insecticide can affect the health of mammals.

Keywords: Thiamethoxam, Toxicity, Hematology, Oxidative stress

Introduction

Les pesticides sont largement utilisés dans la produc-
tion agricole pour prévenir ou lutter contre les rava-
geurs, les maladies, les mauvaises herbes et d’autres
pathogénes végétaux afin d’améliorer le rendement
et la qualité des cultures. Cependant, suite a I'exposi-
tion excessive aux pesticides, ces composés chimi-
ques peuvent se retrouver dans tous les comparti-
ments environnementaux, y compris le sol, I'eau et
I'air et provoquer des dommages des organismes non
cibles [1]. De plus, mal utilisés, les pesticides peuvent
étre trés dangereux pour la santé humaine [2]. De
nombreux probléemes menacent la population humai-
ne exposée a ces contaminants qui peuvent étre a
I'origine des effets toxiques sur le foie, les reins, le
cerveau et d’autres organes. Ces molécules sont clas-
sées, d'une part en fonction de leurs cibles principa-
les (insecticides, herbicides, fongicides, rodenticides
et antiparasitaires) et, d'autre part en fonction de
leur structure moléculaire (organophosphoré, orga-
nochloré, carbamate, thiocarbamates, pyréthionoide
et nicotinoides) [3]..

Le thiaméthoxame (TMX) est un insecticide organi-
que synthétique appartenant a la famille chimique
des néonicotinoides et a la classe des thianicotynils.
Le nom systématique de la molécule est 3-(2-chloro-
thiazol-5-ylméthyl)-5-méthyl-[1,3,5]-oxadiazinan-4yli-
déne-N-nitroamine [4]. Il s’agit d’'une nouvelle molé-
cule, développée au cours des trois derniéres décen-

nies, dont l'intérét est d{i, d’une part a sa lutte contre
les insectes qui sont résistants aux autres classes
d’insecticides et, d’autre part a sa toxicité modérée
pour les mammiféres, les oiseaux et les poissons [5].
Le TMX est légérement toxique par voie orale et par
inhalation et il posséde une faible toxicité par voie
cutanée. Il est peu ou pas irritant pour la peau et les
yeux et il ne cause pas de sensibilisation cutanée [6].
Cet insecticide est classé cancérigene probable chez
I’'hnumain en raison de la réponse tumorigéne chez
cette espéce [4].

Dans ce contexte, le présent travail consiste a étudier
I'effet de I'exposition des rats adultes de souche Wis-
tar a des doses croissantes de TMX durant 30 jours
sur les parameétres morphologiques, hématologiques
et sur les marqueurs du stress oxydatif.

Matériel et méthodes

Animaux et traitement

Les animaux utilisés sont des rats males de souche
Wistar, pesant en moyenne 190+3 g, provenant d’un
élevage de la Faculté des Sciences de Gabes-Tunisie.
Trente-deux rats sont installés dans une animalerie
ou la température et I’humidité sont voisines de 20°C
et 60% respectivement et avec une alternance de 12h
d’obscurité et de luminosité. Les animaux ont recu un
aliment standard sous forme de poudre (provenant
de la Société Industrielle de Concentrés, SNA, Sfax
Tunisie). Il est composé de protéines (soja+blé) (200
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g/kg), DL-méthionine (3g/kg), farine de mais (393g/
kg), huile de mais (155g/kg), sucrose (154g/kg), cellu-
lose (50g/kg), vitamines (10g/kg) et minéraux (35g/
kg). La valeur énergétique est de 3895 Kcal/kg. L'eau
de boisson est donnée ad libitum.

Toutes les procédures animales ont été menées en
stricte conformité avec les «Directives du Comité
d'éthique de I'Institut» pour le soin et |'utilisation des
animaux de laboratoire [7].

Les 32 rats ont été répartis en 4 groupes de 8 rats
chacun : Groupe 1: rats témoins injectés par voie
intrapéritonéale avec du NaCl comme véhicule;
Groupe 2, Groupe 3 et Groupe 4: rats traités par le
TMX par voie intrapéritonéale pendant 30 jours, a
des doses, respectivement de 100mg/kg PC (1/15
DL50), 150mg PC (1/10 DL50) et 300mg PC (1/5
DL50). Apres 30 jours de traitement, les animaux, a
jeun, ont été sacrifiés par décapitation.

Prélevement des échantillons

Des échantillons sanguins sont prélevés dans des
tubes a Ethyléne Diamine Tétra-Acétique (EDTA) pour
la détermination de certains parametres hématologi-
qgues. Les mémes échantillons prélevés sur EDTA sont,
par la suite, centrifugés pendant 15 min 2200 x g. Le
culot obtenu est lavé 3-fois par une solution isotoni-
que (0,9% NaCl+0,1M Tris-HCl, pH=7,4). Aprés élimi-
nation des débris cellulaires, les hémolysats obtenus
sont conservés a -80°C pour le dosage des parame-
tres du stress oxydant au niveau des érythrocytes.

Les différents organes (cerveau, cervelet, cceur, pou-
mons, intestin, rate, reins, estomac, foie et thyroide)
ont été prélevés et pesés. Les os des pattes droites
ont été prélevés puis libérés de leurs adhérences
conjonctives et pesés.

Détermination des paramétres hématologiques
Numération de la formule sanguine (NFS)

La numération de la formule sanguine est déterminée
par automate (Sysmex XT-2000i) du laboratoire
d’Hématologie de I’h6pital Habib Bourguiba de Sfax-
Tunisie. Des parametres hématologiques ont été
déterminés, a savoir le nombre de globules rouges,
exprimé en GR/uL de sang, I'hématocrite (Ht), expri-
mé en %, la concentration en hémoglobine (Hb),
exprimée en g/100 mL de sang, le volume globulaire
moyen (VGM), exprimé en mm>/GR, le nombre de
globules blancs, exprimé en GB/pL de sang, la concen
-tration corpusculaire moyenne en hémoglobine
(CCMH) exprimée en g/100 mL, la teneur corpusculai
-re moyenne en hémoglobine (TCMH) exprimée en

pg/GR.

Frottis sanguins

Une goutte de sang frais est étalée sur une lame, le
May Grunwald est ajouté, par la suite, pendant 2 min,
puis rincée avec de l'eau. Une coloration avec le
Giemsa a été réalisée. Par la suite, une lecture au
microscope optique au grossissement x100 avec
I'huile a immersion est effectuée afin de visualiser les
différentes cellules sanguines.

Détermination des parameétres du stress oxydatif au
niveau des érythrocytes

Dosage des protéines

Le dosage des protéines est effectué selon Ia
méthode de Lowry et al., [8]. Le principe est basé sur
la réduction du réactif de Folin, mélange d’acides
phosphotungstique et phosphomolybdique, en un
complexe de coloration bleu en présence de protéi-
nes. La lecture de la densité optique se fait a 650-750
nm. Une gamme étalon de 25 a 100 ug de protéines
est réalisée a partir d'une solution mére de sérum
albumine bovine a une concentration de 0,5 mg/mL.
Dosage de la peroxydation lipidique

La peroxydation des lipides membranaires est
estimée par la mesure du produit de cette réaction,
le MDA. La détection du MDA repose sur une
réaction colorimétrique a 'aide d’acide thiobarbituri-
que (TBA). Aprés traitement acide a chaud, les aldé-
hydes réagissent avec le TBA pour former un produit
de condensation chromogénique consistant en 2
molécules de TBA et une molécule de MDA, dont
I’absorption est mesurée par spectrophotométrie a
532 nm [9].

Dosage des produits d'oxydation avancée des protéi-
nes (AOPP)

Les AOPP ont été déterminés selon la méthode de
Witko et al., [10]. Une prise aliquote de 0,4 mL du
broyat du tissu est ajouté a 0,8 mL de tampon
phosphate TP (0,1M ; pH 7,4). Aprés 2 min, 0,1 mL
d’iodure de potassium 1,16M (KI) et 0,2mL d’acide
acétique sont ajoutés. L’absorbance du mélange réac-
tionnel est déterminée a 340 nm. La concentration de
chaque échantillon en AOPP est calculée en utilisant
le coefficient d’extinction (26cm™mM™) et les résul-
tats sont exprimés en mmol/mg de protéines.
Dosage du glutathion réduit (GSH)

Le dosage du GSH, représentant le thiol non protéi-
que le plus abondant dans les organismes vivants, est
réalisé en utilisant la méthode d’Ellman [11] modifiée
par Jollow et al., [12]. Le glutathion réduit réagit avec
le 5,5'-dithio-bis-(2-nitrobenzoic acid) (DTNB) pour
donner un produit qui présente un maximum d’ab-
sorption calculé a 412 nm. Les résultats sont expri-
més en pg/mg de protéines.
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Dosage de l'activité de la superoxyde dismutase
(SOD)

L'activité de la SOD a été déterminée par la méthode
de Beauchamp et Fridovich [13]. Le dosage de
I'activité SOD est basé sur le test nitrobluetetrazo-
liumchloride (NBT). Le principe repose sur la mesure
de la capacité de la SOD a inhiber I'oxydation du NBT
par 'anion superoxyde (O%) généré par la réduction
photochimique du complexe riboflavine/méthionine.
Dans un milieu aérobie éclairé, le mélange riboflavi-
ne, méthionine et NBT donne une coloration bleuatre
(bleu de formazan). La présence de SOD inhibe
I’oxydation du NBT et limite la formation de ce bleu
de formazan. La densité optique du blanc et des
échantillons est mesurée a 580 nm et les résultats
sont exprimés en termes d'activité spécifique (U
SOD/mg protéines).

Dosage de l'activité de la glutathion peroxydase
(GPx)

L'activité de GPx est mesurée selon la technique
décrite par Flohe et Gunzler [14]. La méthode se base
sur I'oxydation du glutathion (GSH) en présence de
DTNB et donne naissance a un composé coloré, I'aci-
de 5-thio-2-nitrobenzoique (TNB) et au glutathion oxy
-dé (GSSG). En présence de glutathion réductase et
de NADPH, le GSSG est immédiatement converti sous
forme réduite avec oxydation concomitante du NAD
PH en NADP*. l’absorbance du mélange est mesurée
a 412 nm. L'activité GPx est exprimée en nmoles de
GSH consommées/min/mg protéines.

Détermination de I’activité de la catalase (CAT)

Le dosage est effectué selon la technique décrite par
Aebi [15]. Les catalases sont présentes dans un grand
nombre de tissus. L'activité CAT est mesurée par le
suivi a 240 nm de la dismutation du peroxyde d’hy-
drogéne (H,0,). Les résultats sont exprimés en
pumoles de H,0, transformées/min/mg de protéines.

Analyse statistique

L'analyse statistique a été effectuée avec IBM SPSS
Statistics version 20. L'analyse ANOVA est réalisée a
un niveau p=0,05. La différence est considérée
significative a p< 0,05).

Résultats

Etude des paramétres morphologiques

Etude comportementale des rats

L'administration du TMX induit I'apparition de signes
cliniques qui varient selon la dose d’insecticide admi-
nistrée. Les résultats obtenus (Tableau I) montrent
I'apparition de dyspnée et de polyurie chez les

différents groupes de rats avec tremblement des
machoires qui s’aggrave avec l'augmentation de la
dose du TMX. A la dose 300 mg/kg de TMX, une
importante irritation des yeux avec de fortes convul-
sions de muscles ont été notées. Dés le 8™ jour
d’exposition, des mortalités ont été remarquées chez
les rats injectés a forte dose de TMX.

Croissance pondérale

L'administration du TMX chez les rats a provoqué une
diminution significative du poids corporel durant la
période d’exposition. En effet, une réduction de 10%
du poids corporel chez les rats traités par 100 mg/kg
PC a été notée, alors qu’une diminution de 30% chez
les rats traités par 300 mg/kg PC comparé au poids
initial a été détectée (Fig. 1).

N

Poids (g)

A
- A A
Ay A -« *"‘1‘.

—&— Témoin

---a--- TMX (100 mg/kg)
- -& - TMX (150 mg/kg)
—e— TMX (300 mg/kg)

1 5 9 13 17 21 25 29
Jours

Fig. 1. Evolution du poids corporel des rats
TMX : Thiaméthoxame. Le nombre de rats/groupe est n = 8 (sans
mortalité).

Nourriture et boissons ingérées

Le TMX administré, pendant 30 jours, a des rats
adultes a raison de 100, 150 et 300 mg/kg PC, a
provoqué, respectivement une diminution de 7, 11 et
14% de la nourriture ingérée et une augmentation de
17, 30 et 48% de la consommation d’eau, respective-
ment, comparé a celles des rats témoins (Tableau Il).

Poids des organes

Le poids des organes des différents groupes de rats
sont présentés dans le Tableau Ill. Une importante
augmentation du poids relatif est observée au niveau
du cerveau (17, 33 et 45%), du cervelet (31, 52 et
68%), du cceur (67, 85 et 95%), des poumons (100%),
de la rate (100%), des reins (37, 51 et 63%), du foie
(100%) et des os (47, 66 et 76%) des rats traités
respectivement par les 3 doses croissantes de TMX,.
Cependant, aucune modification n’a été notée pour
le poids de l'intestin, de I'estomac et de la thyroide
(Tableau IlI).
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Tableau I. Etude comportementale des rats durant les 30 jours de traitement

Temps de mort

Groupes Dose MT injectée Mortalité (Jours) Signes cliniques
Dose 1 Léger tremblement, Polyurie,
de TMX 100 me/ke 0/8 - Dyspnée
Léger tremblement, Polyurie,
Dose 2 D e C Isi
d 150 mg/kg 1/8 Jour 10 yspnee, Lonvulsion,
e TMX Irritation des yeux
Tremblement, Polyurie,
Dose 3 Jour 8 D 4 ;
yspnée, Forte convulsion,
de TMX 300 me/ke 2/8 Jour 15

Forte irritation des yeux

Tableau Il. Taux de nourriture ingérée et de boisson chez les différents groupes de rats

Témoin T™MX TMX T™MX
(100 mg/kg) (150 mg/kg) (300 mg/kg)
_ng';':é“erg;‘_;‘:at) 31,35+1,67° 29,33+1,53" 27,99+2,34° 26,96+2,83°
i j
Boisson 20,29+0,45° 24,25+0,96" 26,31£0,76° 29,86+0,94°
(ml/j/rat)
ml/j/ra
Tableau lll. Variation du poids relatifs moyen des organes des différents groupes de rats
Témoin TMX T™MX T™MX
(100 mg/kg) (150 mg/kg) (300 mg/kg)
Cerveau 0,51+0,01° 0,600,023° 0,68+0,016° 0,74+0,012°
Cervelet 0,19+0,01° 0,25+0,021° 0,29+0,029° 0,32+0,028°
Coeur 0,22+0,01° 0,37:0,012° 0,41+0,01° 0,44%0,01°
Poumon 0,25+0,23° 0,75+0,004° 0,85+0,02° 0,93+0,01°
Intestin 0,23+0,02° 0,26+0,006° 0,28+0,01° 0,32+0,01°
Rate 0,13+0,009° 0,26+0,007° 0,29+0,006° 0,33+0,005°
Rein 0,58+0,01° 0,80+0,006" 0,88+0,004° 0,95+0,007°
Estomac 0,74+0,21° 0,81+0,009° 0,89+0,009° 0,95+0,006°
Foie 2,05+0,03° 4,31+0,51° 4,66+0,54° 5,006+0,57°
Os 0,21+0,01° 0,31:0,031° 0,35+0,03" 0,370,03"
Thyroide 0,033+0,001° 0,038+0,0007" 0,02+0,02° 0,05%0,008°

TMX : Thiaméthoxame. Les résultats sont exprimés en moyenne de trois expériences + ET. Le nombre de déterminations est

n = 8 (sans mortalité).

a.b.c.d

Tableau IV. Hémogramme des différents groupes de rats

sur la méme ligne : différence significative (p < 0,05).

Témoin TMX TMX TMX
(100 mg/kg) (150 mg/kg) (300 mg/kg)
GR (10°/ml) 11,45+0,44° 6,02+0,99° 5,60+0,53° 5,66+0,19°
GB (10°/ml) 7,76+0,59° 10,81+0,79° 12,33#0,95° 13,87+0,97°
Hb (g/dl) 14,52+0,91° 10,72+0,18° 10,13+0,39° 9,28+0,47°
HT (%) 45,52+0,91° 44,58+0,65° 44,99+0,88° 45,27+0,32°
VGM (mm’/RBC) 55,78+0,62° 55,07+0,76° 55+0,87° 55,01+0,62°
TCMH (pg/RBC) 18,73+0,44° 18,33+0,41° 18,05+0,80° 18,69+0,43°
CCMH (g/dI) 33,4320,73° 33,6+0,91° 33,35+0,92° 33,9110,28"
Pt (10%/ml) 983,47+1,77° 688,68+1,62° 674,34+1,71° 484,5+1,87°

GR : Globule rouge; GB : Globule blanc; Hb : Hémoglobine; HT : Hématocrite ; VGM : Volume globulaire moyen; TCMH : Teneur
corpusculaire moyenne en hémoglobine ; CCMH : Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine ; Plt : Plaquette ; TMX:
Thiaméthoxame. Les résultats sont exprimés en moyenne de trois expériences + ET. Le nombre de déterminations est n = 8
(sans mortalité). “bed cur la méme ligne : différence significative (p < 0,05).
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Etude des parameétres hématologiques

Numération de la formule sanguine (NFS)

Les résultats obtenus montrent une variation de
quelques parametres hématologiques chez les rats
traités pendant 30 jours par le TMX en comparaison
avec les rats témoins (Tableau IV). En effet, une
Diminution du nombre de GR, d’hémoglobine(Hb) et
des plaquettes est enregistrée. De plus, une diminu-
tion du nombre de GB des rats du groupe traité par le
TMX a été observée. La TCMH, la CCMH et le VGM
subissent de légeres variations mais non significa-
tives.

Frottis sanguins

La Fig. 2 illustre les observations microscopiques des
frottis sanguins des différents groupes de rats. Les
résultats sont en accordance avec la numération
sanguine, avec présence de lymphocytes et de
plaquettes dans les frottis sanguins des rats témoins,
alors que les rats traités par le TMX montrent la
présence d’agrégats lymphocytaires observés avec
300 mg/kg PC de TMX. En effet, une diminution dose
dépendante du nombre de plaquettes est notée chez
les rats traités par le TMX.

Fig. 2. Frottis sanguins des différents groupes de rats (x100)
A: rat témoin; B : rat traité par TMX (100 mg/kg PC); C : rat traité par TMX (150 mg/kg PC); D : rat traité par

TMX (300 mg/kg PC).*Globule rouge ; 1: Lymphocyte; 2: Plaquette ; 3 : Agrégat lymphocytaire.

Tableau V. Effet du TMX sur I’activité antioxydante non enzymatique (GSH) et enzymatique (catalase, SOD et

GPx)
Témoin TMX TMX TMX

(100 mg/kg) (150 mg/kg) (300 mg/kg)
GSH (pg/mg protéines) 53,24+2,00° 49,2+1,54° 42,87+0,93° 38,04+1,68°
CAT (umoles H,0,
transformées/min/mg protéines) 53,8710,49d 39,01+1,08° 30,26’;2,61b 21,1+1,44°
SOD (U/mg protéines) 19,11+2,65° 12,77+1,42° 9,37+1,57° 8,12+1,59°
GPx (nmoles GSH/min/mg
protéines) 7,39+0,49° 6,32+0,18° 5,8110,19° 5,0620,10°

TMX : Thiaméthoxame. GSH : Glutathion réduit. CAT : Catalase. SOD : Superoxyde dismutase. GPx : Glutathion peroxydase. Les

a.b.c.d

résultats sont exprimés en moyenne de trois expériences + ET. Le nombre de déterminations est n = 8 (sans mortalité). sur

la méme ligne : différence significative (p < 0,05).
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Détermination des parameétres du stress oxydatif au
niveau des érythrocytes

Peroxydation lipidique

Le traitement par le TMX provoque une importante
peroxydation lipidique, objectivée par une augmenta-
tion significative du taux de MDA et de I'AOPP
érythrocytaire en comparaison avec le groupe témoin
(Fig. 3). Cette augmentation est proportionnelle au
taux de pesticide injecté aux rats.
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Fig. 3.Taux de MDA érythrocytaire et des AOPP chez les

différents groupes de rats
TMX : Thiaméthoxame. T : rat témoin; D1 : rat traité par TMX a
100 mg/kg PC; D2 : rat traité par TMX a 150 mg/kg PC; D3 : rat
traité par TMX @ 300 mg/kg PC. Les résultats sont exprimés en
moyenne de trois expériences + ET. Le nombre de rats/groupe est
n=8 (sans mortalité). “*“* sur la méme ligne: différence
significative (p<0,05).

Antioxydants enzymatiques et non enzymatiques

Les résultats montrent que le traitement des rats par
TMX induit une diminution significative de I'activité
des antioxydants enzymatiques, tels que la SOD, la
catalase et la GPx (Tableau V). De méme, une dimi-

nution au niveau du GSH, suite a I'exposition au TMX
des rats, a été notée.

Discussion

L'utilisation irrationnelle des pesticides est devenue
un probléme de santé touchant tous les mammiferes
[16,17]. Le présent travail consiste a étudier I'impact
de I'administration intrapéritonéale d’un insecticide,
le thiaméthoxame, sur des rats adultes et a tester son
effet sur les paramétres morphologiques et hémato-
logiques et sur les marqueurs du stress oxydatif au
niveau des érythrocytes. En effet, 'administration du
TMX a provoqué chez les rats différents signes
cliniques dont la sévérité et l'intensité augmentent
avec la dose administrée. Les résultats obtenus ne
montrent aucun trouble du comportement et aucun
signe clinique anormal chez les rats recevant du TMX
a 100 mg/kgPC pendant les premiéres 24 heures qui
suivent la 1° injection. En revanche, juste aprés la
4°™ injection, I'activité motrice commence a s’affai-
blir et le rythme respiratoire s’accélére. Aprés une
semaine, les perturbations existantes s’aggravent
avec I'apparition d’une irritation des yeux et des mor-
talités. Chez le groupe recevant 150 mg/kgPC de
TMX, l'activité motrice s’affaiblit des le début du
traitement, avec une irritation remarquable des yeux.
De méme, des signes de toxicité aiglie sont observés
chez les rats traités, en particulier a la dose 300 mg/
kg PC de TMX. Il s’agit essentiellement de I'absence
totale de motricité, d’une forte irritation des yeux et
d’une accélération du rythme respiratoire. La mort
intervient dés le début du traitement.

Par ailleurs, la faible quantité de nourriture ingérée
pourrait s'expliquer par le manque d'appétit, suite a
I'intoxication des rats au TMX. Ces résultats sont en
accord avec ceux obtenus par Ogutcu et al., [18] et
Swenson et Casida [19], qui ont signalé des perturba-
tions au niveau des parameétres morphologiques
aprés I'administration du TMX. Cette diminution est
plus accentuée chez les rats traités avec 300 mg/kg
PC de TMX. Quant a l'augmentation de la consom-
mation d’eau, elle pourrait se traduire par une insuffi-
sance rénale ou hépatique dont le symptéme est
I'apparition d’une soif excessive. Généralement, les
modifications morphologiques sont utilisées comme
I'indicateur le plus sensible aux effets indésirables
des xénobiotiques.

Il est bien connu que les érythrocytes sont considérés
comme étant des cibles aux attaques par les especes
réactives d’oxygene (ERO) en raison de leurs concen-
trations élevées en acides gras polyinsaturés membra
-naires associées aux molécules actives de I'hémo-
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globine, importantes sources des ERO [20]. Suite a
I’exposition au TMX, une anémie, caractérisée par la
diminution du taux des érythrocytes, chez les groupes
exposés a 150 et 300 mg/kg PC de TMX, a été notée.
Selon Rawat et al., [21], I'hypo-production des GR
s'expliquerait, soit par une hypo-production de la
moelle osseuse due a la présence des cellules mala-
des qui entralnent une production anormale des GR,
soit par une hypoxie chronique au niveau des tissus
de l'organisme, ou encore une diminution de la
synthése de I'érythropoiétine [22,23], suite a une
infection ou une intoxication.

Toutefois, il est important de noter que I'injection du
TMX a causé une réduction du nombre de plaquettes.
Ceci peut étre expliqué soit par des altérations de la
moelle osseuse qui ne produit pas normalement les
plaquettes, soit par le fait que la toxicité du TMX
provoque la thrombopénie au niveau de la circulation
sanguine. Par contre, l'injection du TMX a causé une
augmentation du nombre de GB. Ces perturbations
pourraient étre dues a une inflammation comme le
montre les études antérieures réalisées par Ben
Amara et al., [24] et Zhang et al., [25].

Les résultats de la NFS sont confirmés par I'observa-
tion microscopique du frottis sanguin. En effet, I'injec
-tion du TMX a induit I'apparition d’anomalies au
niveau du sang caractérisées par I'augmentation du
nombre de GB avec |'apparition d’agrégats lymphocy-
taires et par la diminution du nombre de GR et de
plaquettes. Ces perturbations sont liées a la toxicité
induite par cet insecticide.

De plus, les érythrocytes sont vulnérables au stress
oxydatif car ces cellules anucléés ne possedent pas la
capacité de réparer leur membrane ni de se régé-
nérer [26]. Les GR se comportent comme des pié-
geurs de radicaux libres circulants et protégent ainsi
les autres tissus et organes [20]. Dans la présente
étude, le traitement par le TMX a induit une forte
peroxydation lipidiqgue comme le montre I'augmen-
tation significative du taux de MDA et des AOPP éry-
throcytaires. En effet, cet insecticide induit un stress
oxydatif marqué par la génération de radicaux libres
capables d’oxyder et d’endommager les lipides et les
protéines membranaires des érythrocytes. Ceci abou-
tit a une altération structurale de la membrane
cellulaire, ce qui se manifesterait par une réduction
de sa fluidité qui pourrait modifier I'activité des
protéines membranaires [27]. Le stress oxydatif s’ins-
talle lorsque le systeme de défense antioxydante est
submergé par la production des ERO. Les systémes
des antioxydants enzymatiques cellulaires agissent
comme la premiere ligne de défense contre les ERO
dans tous les compartiments cellulaires et extra-

cellulaires [16]. Afin de mettre en évidence les méca-
nismes sous-jacents de la toxicité induite par le TMX,
le statut antioxydant au niveau des érythrocytes a été
évalué. La SOD joue un réle important dans la déto-
xification des radicaux libres et constitue la premiere
ligne de défense enzymatique contre le stress
oxydatif [28]. Suite a [linjection du TMX, une
diminution significative de I'activité de la SOD et de la
catalase est observée. Cet affaiblissement du systéeme
de défense par cet insecticide peut étre expliqué par
I'inactivation des antioxydants enzymatiques a cause
de la production massive des ERO toxiques. La GPx
joue un réle intracellulaire trés important en agissant
sur les peroxydes d’hydrogene et les hydroperoxydes
lipidiques par I'intermédiaire du GSH [29]. L’activité
enzymatique de la GPx a diminué chez le groupe
traité avec le TMX, comparativement a celle des
témoins. L'effet de la production accrue des ERO est
potentialisé par la réduction des défenses antioxy-
dantes enzymatiques (GPx, CAT, SOD), ce qui confir-
me l'apparition d’un stress oxydant au niveau des
érythrocytes des rats traités au TMX.

D’autres antioxydants non enzymatiques, tels que le
GSH ont été également perturbés par l'injection du
TMX. En effet, suite a la peroxydation lipidique, des
altérations du systéme de défense antioxydante peu-
vent se manifester. Ainsi, le GSH constitue le thiol
intracellulaire majoritaire nécessaire pour les réac-
tions de conjugaison, réactions assurées par la gluta-
thion S-transférase (GST) qui intervient dans la
détoxification cellulaire. Le taux de GSH diminue avec
I’'augmentation du taux de TMX utilisé, ce qui confir-
me la toxicité induite de cet insecticide. Ces faibles
teneurs en GSH peuvent étre liées a la diminution des
activités de la GPx et de la GST.

Conclusion

A la lumiére des résultats obtenus, il peut &tre conclu
que le TMX injecté a des rats adultes de souche
Wistar a trois doses croissantes (100, 150 et 300
mg/kg PC) peut entrainer des modifications du com-
portement des rats, de leur poids corporel et de la
nourriture et boisson ingérées. De plus, des altéra-
tions du profil hématologique confirmées par |'obser-
vation microscopique du frottis sanguin des diffé-
rents groupes de rats, sont notées. D’autre part, un
déséquilibre de la balance oxydant/antioxydant suite
a la génération des radicaux libres généralement lié a
la présence du TMX, est observé. Cette toxicité
augmente avec |’élévation de la dose du TMX, ce qui
reflete que I'utilisation excessive de cet insecticide
peut affecter la santé des mammiféres.
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