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LISTE DES ABREVIATIONS

ALAT : Alanine aminotransférase.

ASAT : Aspartate aminotransférase.

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché.
AMPA : Acide AminoMéthylPhosphorique.
Cm : Centimeétre.

CL 50 : Concentration Létale 50 ; c’est la concentration d'un produit chimique
dans l'air qui cause la mort de 50 % d'un groupe d'animaux.

CLP: Classification, Labelling and Packaging.

DL 50 : Dose Létale 50 ; c’est la quantité d'une matiere, administrée en une
seule fois, qui cause la mort de 50 % d'un groupe d'animaux.

EPI : Equipement de protection individuelle.
EPSPS : enzyme 5-enolpyruvoyl-shikimate-3-phosphate synthase.
g/kg : Gramme par kilogramme.

g/L : Gramme par litre.

h : heure.

IFT : Indicateur de Fréquence des Traitements.
Km/h : Kilomeétre par heure.

Mg/kg : Milligramme par kilogramme.

Mg/kg/] : Milligramme par kilogramme et par jour.
Mg/L : Milligramme par litre.

POEA : Poly Oxy Ethylene Amine.

OMG : Organisme Génétiquement Modifié.

% : Pourcentage.

°C : Degrés Celsius.

Hg /cm?: microgramme par centimétre carré.



INTRODUCTION

Au lendemain de la Seconde Guerre mondiale, I'Europe veut moderniser
son agriculture. C’est l'introduction de la révolution verte qui vise a aboutir a
I'autosuffisance alimentaire. Cette politique consiste a utiliser des variétés a tres
haut rendement, a avoir une meilleure maitrise de I'approvisionnement en eau,

ainsi qu’a généraliser l'utilisation des produits phytosanitaires (1).

Ces produits phytopharmaceutiques, aussi appelés pesticides sont destinés

a protéger les cultures contre les insectes, les maladies et les mauvaises herbes

(2).

En 1974, par l'intermédiaire de la chimie de synthese, le groupe Monsanto
commercialise sous brevet le glyphosate sous la marque Roundup®. Dés son
arrivée sur le marché des herbicides, il devient rapidement un best-seller grace a
sa grande efficacité sur les adventices ou les repousses de culture, ainsi que pour

son faible co(t d’utilisation.

Employé de facon intensive depuis prés de 40 ans pour protéger les
cultures contre les mauvaises herbes, le glyphosate est aujourd’hui fortement
décrié. Son utilisation souleve des inquiétudes, notamment en ce qui concerne

les risques de toxicité sur I'homme.



1) UN PRODUIT PHYTOSANITAIRE.

Selon la directive européenne 91/414/CEE du 15 juillet 1991, les produits
phytosanitaires désignent les préparations contenant une ou plusieurs

substances actives, ayant pour action de :
- Protéger les végétaux contre tout organisme nuisible.
- Assurer la conservation des végétaux.
- Détruire des végétaux ou parties de végétaux.

- Exercer une action sur les processus vitaux des végétaux (régulateur de

croissance) (19).

Les produits phytosanitaires peuvent se classer en fonction de |'agent

gu'ils vont éliminer :
Herbicide : un produit chimique utilisé pour détruire les mauvaises herbes.
Fongicide : un produit chimique utilisé pour lutter contre les champignons.

Insecticide : un produit chimique utilisé dans la lutte contre les insectes,

ou d'autres invertébrés (acariens) (20).



c) Formulations.

Une préparation commerciale comprend différents composés :

- la matiére active qui est responsable de l'effet curatif attendu.

- les adjuvants: support, tensio-actif, et stabilisant. Le support peut étre
une substance liquide ou solide. Il permet de sécuriser la manipulation du
pesticide et de rendre plus aisée son application. Les tensio-actifs quant a eux

vont permettre une meilleure adhérence de la préparation sur le végétal, et
peuvent donc améliorer la pénétration du produit a l'intérieur de la plante. Les
stabiliseurs ont pour but de limiter la dégradation de la matiére active dans le

temps.

- les dénaturants (colorant, odorisant ou vomitif): ils permettent

d’empécher toute confusion avec un produit alimentaire ou de la vie

quotidienne, afin d’éviter toute absorption accidentelle.
d) Etiquetage.

A partir du ler juin 2015, I'ensemble des produits chimiques et également
des produits phytosanitaires seront étiquetés selon le reglement CLP

(Classification, Labelling and Packaging). Ce reglement a pour but de réaliser une

harmonisation mondiale de I'étiquetage de tous les produits chimiques.

LA MENTION D’AVERTISSEMENT Attention H2
« Danger » ou « Attention » (la moins séveére)

H315 - Provoque une irritation cutanée.
H317 - Peut provoquer une allergie cutanée. H4
H319 - Provoque une sévére irritation des yeux.
H410 - Trés toxique pour les organismes agquatiques,
entraine des effets néfastes a long terme.

P102 - Te d & enf:
LES PICTOGRAMMES D270~ No pas manger, bowe ou funer én manipulant oe produft LES CONSEILS DE PRUDENCE
FZEO Porter dessganls de pm:sc; on/dde: vedements de protection/ ## » mseils gérﬁram
t uresl érations de traitement. H H
r?auz S{E‘a‘é‘; EN:?'Q? O GONTACT AVEC LA PEAU ## » conseils d,e prévention
con R 5
P305 1 P35 1 P33 - EN GAS DE GONTAGT AVEG LES YEUX: #HE > mnse!ls dintervention
rincer avec précaution a | ‘eau pendant plusieurs minutes. ## » conseils de stockage
Enleve( les lentilles de contact si la victime en porte " LT -
et si elies peuvent étre facilement enlevées. Continuer A rincer. ## » conseils d'élimination
LES INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES el mination Se Gomors anragg eneur dans une instaliation Nombre généralement limité a 6 sur l'étiquette.
SPECIFIQUES A L'UE EUHA01 - e
EUH401 est obligatoire pour les produits phytosanitaires. s aaues our a santé humaine ot Forironnement

Figure 1 : étiquetage CLP de produit phytosanitaire au 1°" juin 2015 (23).
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Danger de Corrosion:

- Produit qui, en contact avec des tissus vivants peut
exercer une action destructive sur ces derniers.

- Peut attaquer ou détruire les métaux.

Dangers pour la santé (nocif ou irritant)

- Empoisonnement a forte dose.
- Irritant pour les yeux, la gorge, le nez ou la peau.
- Peut provoquer des allergies cutanées (eczémas).

- Peut provoquer une somnolence ou des vertiges.

Danger de toxicité aigiie

- Empoisonnement rapide, méme a faible dose.

- Peut exercer sa toxicité par voie orale, cutanée ou par
inhalation.

Dangers pour la santé (CMR)

- Produit cancérogéne, mutagéne ou toxique pour la
reproduction.

- Peut entrainer des effets graves sur les poumons.

- Peut provoquer des allergies respiratoires.

A ACRS

Dangers pour I'environnement

- Peut provoquer des effets néfastes sur les organismes
du milieu aquatique : poissons, crustacés, algues,
plantes aquatiques.

Figure 2 : les principaux pictogrammes de Danger du réglement CLP (22).




Les pictogrammes de danger sont associés au produit chimique en fonction
des dangers qu'ils représentent. C’est un indicateur du niveau de toxicité du

produit.

Les mentions de danger pour la santé (H2##, H3##, H4##) définissent la
nature du danger et les voies de pénétration dans I'organisme. Pour exemple, la
mention de danger « peut induire des anomalies génétiques » correspond a H
340. Ces mentions de danger restent l'information indispensable pour identifier
précisément le niveau de toxicité humaine, ainsi que les voies de pénétration

possible du produit dans le corps humain.

La mention d’avertissement donne une indication sur le niveau de risque,

«danger» pour le plus élevé ou «attention» pour les risques plus faibles.

Les conseils de prudence (P###) indiquent comment manipuler ces
produits, bien les stocker ou intervenir en cas d’accident (21). Ainsi, le conseil de

prudence « porter des gants, des vétements, des équipements de protection des

yeux et du visage » correspond a P 280.

De plus, sur le nouvel étiquetage devront toujours figurer certaines
mentions: le nom commercial du produit, le nom et I'adresse du fabricant, le
nom de la ou des matieres actives ainsi que leur concentration, le numéro
d’homologation ou d’Autorisation de Mise sur le Marché, la dose d’emploi

autorisée, ainsi que les usages autorisés (22).
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e) La consommation et vente de pesticides.

L'Europe est le premier marché mondial de vente de produits
phytosanitaires suivi par |'Asie, puis I’Amérique latine, I’Amérique du Nord et

I’Afrique.

Répartition du chiffre d’affaires

par région du monde en 2011
(Total : 44 015 millions de dollars)

Amérique
latine

Figure 3 : ventes de produits phytosanitaires a
22,9%
travers le monde (15).

Amérique

du Nord
Euro

12196

Source : Philips Mc Dougall AgriServices

La France est le premier consommateur européen de pesticides, devant
I’Allemagne, |'Italie et I’Espagne. Cette consommation est a [|'échelle de
I'agriculture francaise. La France est le premier producteur agricole européen

avec 20 millions d’hectares de terres cultivables.

Si l'on rapporte la consommation au nombre d’hectares cultivés (hors

prairies), la France occupe le 3e rang européen avec 5,4 kg/ha/an (16).

Les marchés phytosanitaires en Europe en 2010
(en millions d'euros)

1000 T
800
600

Figure 4 : Chiffre d’affaires 2010

400

des ventes de pesticides pour I'Europe

France Allemagne Italie Espagne  Grande-Bretagne Pologne ( 15 ) .
| Herbicides | ] Fongicides
B nsecticides ] Divers.

Source : ECPA
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On peut remarquer que, en France, les herbicides et les fongicides sont
tres utilisés contrairement aux insecticides. Cette différence de consommation
est due a l'assolement assez homogéne du territoire frangais qui est composé
essentiellement de céréales, de mais et de vignes. Ces plantes sont peu sensibles

aux attaques des insectes pendant leur cycle de culture.

L'IFT ou Indicateur de Fréquence des Traitements est un indicateur
d’intensité d’utilisation de produits phytosanitaires. Il représente le nombre de

doses homologuées appliquées sur un hectare pendant le cycle d’une culture.

Dose appliquée Surfaces traitée

Soit IFT = X

Dose Homologuée Surface de la parcelle

Le Nombre de Passage correspond au nombre de traitements réalisés sur
la parcelle pendant le cycle d’'une culture (par exemple la pulvérisation d’un

herbicide correspond a un passage).

A la différence de l'indicateur du nombre de passages, I'IFT prend en
compte la consommation réelle de substance active méme si le passage est
réalisé a doses réduites. Néanmoins, il ne tient pas compte des caractéristiques

des produits utilisés et de leurs profils toxicologiques.

Ainsi, I'IFT exprime l'intensité d’utilisation des produits phytosanitaires en

agriculture et la dépendance de certaines productions au pesticides. (18)
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Pomme de Pomme de

Viticulture Colza Blé tendre Tournesol
table terre
IFT 36,5 16,7 12,5 6,1 4,1 2,1
Pl e 489 394 203 133 87
€/ ha
Figure 5 : IFT, charge en pesticides par hectare et par production en France,

année 2006 (17).

D’aprés ce tableau, I'IFT et les dépenses estimées par hectare sont en

corrélation. On peut voir que certaines cultures nécessitent plus de traitements

que d’autre. La production de pomme de table posséde le plus fort IFT avec un

cot par hectare en pesticides d’environ 1260€. A contrario, la culture de

tournesol obtient le plus faible IFT ainsi que la plus faible charge de pesticides a

I’'hectare pour une somme d’environ 90€ (17).
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g) Les procédés d’application des pesticides.

A ce jour, une majorité des traitements phytosanitaires utilisés est
appliquée par pulvérisation. Le but est de diviser la bouillie (solution de produits

phytosanitaires) en fines gouttelettes et de la répartir d'une maniére aussi
réguliere que possible. L’exploitant agricole utilise donc un engin appelé

pulvérisateur pour réaliser le traitement.

Il existe différents types de pulvérisateurs :

- Pulvérisateur a jet projeté ou pulvérisateur a rampe ;c'est le plus

commun et le plus utilisé pour I'ensemble des grandes cultures (céréale, mais,
betterave, pomme de terre). Il se compose d’'une cuve, d'une pompe, d'un
régulateur de pression et d'une rampe (largeurs variables de 6 a 40 m) ou sont

installées des buses comme systeme de distribution. La pression engendrée par

la pompe va assurer la division et le transport du produit de la buse a la cible.

Bouillie ﬁ

Hélice Chambre de turbulence Pastille

Figure 6 : Pulvérisateur a jet projeté. Figure 7 : principe du jet projeté (14).
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- Pulvérisateur a jet porté; il est essentiellement utilisé en arboriculture.

Cet appareil est destiné au traitement des feuillages des arbres fruitiers. La
pression apportée par la pompe assure uniquement la division du produit en
goutte au niveau des buses. Le transport de la goutte jusqu’au feuillage est
assuré par un courant d’air réalisé par un ventilateur. La finesse des gouttes
produites et Iimportant volume d’air permettent d’obtenir une bonne pénétration

du feuillage avec un bon pouvoir couvrant.

air ________.,

Ventilateur Bouillie Buse

Figure 8 : Pulvérisateur a jet porté. Figure 9 : principe du jet porté (14).

- Pulvérisateur pneumatique; il est principalement utilisé en viticulture. Il

est totalement différent des deux systémes vus précédemment. Son principe de
fonctionnement repose sur un courant d’air de 300 km/h qui va assurer la
fragmentation de la bouillie en fines goulettes, mais aussi le transport de celle-ci

jusqu’aux feuilles de vigne (13).

Bouillie

Figure 10: Pulvérisateur pneumatique. Figurell: principe du jet pneumatique(14)
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La toxicité des pesticides ne se limite pas aux seules especes que |'on
souhaite éliminer. Les pesticides sont également toxiques pour I'homme. Ils
peuvent induire notamment des troubles de la reproduction, des maladies neuro-
dégénératives ainsi que des cancers. Les personnes utilisant ces produits ainsi que
les personnes voisines des lieux d’épandages sont susceptibles d’étre contaminées

directement lors de I'épandage. (65)

Les produits phytosanitaires peuvent pénétrer dans I|'organisme par

différentes voies de contamination.

La contamination par respiration et inhalation représente 52% des
contaminations. Elle est due aux particules fines qui se dispersent lors de la

préparation de la bouillie ou lors de sa pulvérisation.

La contamination par contact avec les yeux, le nez et la peau représente
41,5% des contaminations. Elle se fait soit par un contact direct avec le produit
ou la bouillie (projection accidentelle ou contact avec le brouillard de
pulvérisation) ; soit par un contact indirect avec des vétements ou objets

souillés.

La contamination par ingestion représente 6,5% des contaminations. Elle
peut étre soit causée par une ingestion accidentelle ou par un contact direct de la
nourriture avec des mains ou des vétements souillés, soit par un débouchage

d’'une buse en soufflant avec la bouche (62).
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Les voies respiratoires sont protégées des vapeurs du produit et du
brouillard de pulvérisation par le port d’un masque a cartouche filtrante. La
cartouche filtrante doit étre changée au bout de 20 a 30 heures d’utilisation et ne

doit pas étre conservée plus de 6 mois apreés la mise en service.

Les mains sont la premiere voie d’absorption des produits par la peau.
Pour éliminer cette voie d’absorption, il est préconisé de porter des gants en

nitrile ou néopréene qui couvrent les mains et les avant-bras.

La protection des yeux est importante au moment de la préparation de la
bouillie. Les yeux doivent étre préservés par des lunettes avec une bonne

protection latérale.

Il est aussi préconisé de porter des vétements de protection imperméable
et une paire de bottes pour éviter toute contamination en cas de ruissellement

accidentel de la bouillie (62).

17



MATERIEL i

e Lunettes de protection
DE BASE \obligatoires pour manipuler les produits.
: Masque a cartouche filtrante
(si 'étiquette du produit le précise)
Gants imperméables

de protection adaptés
au type de traitement.

Bottes (recouvertes par la combinaison
pour éviter la pénétration

du produit dans les bottes).

Source : FORMAP - AFPP

Figure 12 : Equipement de Protection Individuelle (62).

Dans tous les cas, il convient de lire attentivement le mode et les
précautions d’emploi afin d’adopter le systeme de protection adapté (masque,

gants, lunettes de protection).

Aprés |I'’épandage, la cuve et le circuit du matériel de pulvérisation doivent
étre rincés plusieurs fois. Les eaux de rincage peuvent étre épandues sur les
surfaces traitées ou placées dans un phyto bac (bac étanche contenant 2/3 de
terre et 1/3 de paille ; les micro-organismes et les bactéries présentent dans le

phyto bac vont dégrader les matiéres actives).

18



2) LE GLYPHOSATE

Le Glyphosate est un herbicide systémique foliaire non sélectif. Par
définition, un herbicide est une matiere active ou un produit formulé ayant la

propriété de tuer les végétaux.

N
/1Y Absorption par les
¥ feuilles et migration
X V¥ dans toute la plante
. 1
. Action curative
/e ///////// Destruction des
racines
¥ >

Figure 13 : herbicide systémique foliaire (3).

Le glyphosate est systémique et foliaire, par conséquent le principe actif
doit pénétrer la plante par ses feuilles pour rejoindre la séve. A partir de celle-ci,
il sera véhiculé d'un organe a un autre jusqu’aux racines. Il aura une action

généralisée et détruira la totalité de la plante.

De plus, il est non sélectif, donc I'’ensemble des catégories de plantes

pulvérisées est détruit (3).

Pour remarque, il existe une seconde famille de défoliant qui est la famille

des herbicides de contact. Apres pénétration dans les tissus des folioles, il n'y a

19



pas de migration par la séve. Cette seconde famille agit a I'endroit de I'impact du

produit phytosanitaire et détruit uniquement la partie aérienne touchée.

b) Propriétés physicochimiques.

Le glyphosate ou N-(phosphonométhyl) glycine est un acide organique

faible. Il appartient a la famille des aminophosphonates.

O O
H I

HO N\/Ft""OH
OH

Figure 14 : structure chimique du glyphosate.

Caractéristiques Valeurs

nom chimique N-(phosphonométhyl)glycine
formule chimique CsHgNOsP

aspect physique cristaux solides blancs inodores
masse molaire 169,1 g/mol

densité 1,74 g/ml

point de fusion 189,5 °C

solubilité dans I'eau a 25°C 12 g/L

solubilité dans les solvants | insoluble dans les plupart des
organiques solvants organiques

Figure 15 : Caractéristiques physico-chimiques du glyphosate.
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Sachant que la réaction d’'un acide faible avec I'eau n’est pas totale, le
glyphosate est par conséquent modérément soluble dans l'eau (10 a 12 g/L a
20°C). L'industrie chimique accroit la solubilité et le passage du principe actif
dans la plante en préparant les spécialités sous forme de sel isopropylamine de
N-(phosphonométhyl) glycine. Le sel d’isopropylamine est trés soluble dans I'eau

(1050 g/L & 25°C).

Le glyphosate et son sel d’isopropylamine sont des produits stables,
néanmoins ils attaquent le fer et I'acier galvanisé en libérant de I’'hydrogene. Le
stockage s’effectue donc dans des récipients en plastique, en acier inoxydable ou

en aluminium.

Le glyphosate est un produit combustible. Pendant sa combustion, le
glyphosate et son sel dégagent des fumées toxiques contenant notamment des

oxydes de phosphore et des oxydes de carbone (4).

Le mécanisme d’action de cet herbicide est une inhibition de I'enzyme 5-
enolpyruvoyl-shikimate-3-phosphate synthase (EPSPS). Cette enzyme appartient
a la voie de biosynthése des acides aminés aromatiques ; elle est située

principalement dans le chloroplaste.
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Figure 16 : Mécanisme d’action du glyphosate. (63)

Si la dilution préconisée par I'AMM est respectée, les résultats seront
meilleurs. Le glyphosate maintient les fonctions de transport interne pour étre

rapidement véhiculé par la séve jusqu’a I'extrémité des racines.

Une fois que le glyphosate est arrivé dans I'ensemble des organes de la
plante, il cause une diminution de la synthese des acides aminés aromatiques
tels que la phénylalanine, la tyrosine et le tryptophane. Ces acides aminés
participent a la synthése des protéines, des vitamines, de la chlorophylle,
d’hormones végétales et de métabolites secondaires. Ces derniers étant

indispensables pour la plante, on obtient la nécrose de ses tissus puis sa mort.

A trés forte concentration d’application, le glyphosate tue les cellules par
simple contact. Le transport interne a l'intérieur de la plante n’est pas maintenu,
il ny a donc pas d’action sur la dégradation des parties souterraines. Ces parties

souterraines intactes peuvent redonner une nouvelle plante (5).
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Cette voie de biosynthese des acides aminés aromatiques n’est pas
présente dans le regne animal (mammiféeres, poissons, reptiles, oiseaux), ce qui
peut expliquer des DL50 supérieures a 2000 mg/kg par voie orale chez le rat (6).
Donc, chez I'Homme l'activité enzymatique inhibée par le glyphosate est

également absente ; ainsi, tout porte a croire qu'il est peu toxique pour I'humain.

Les spécialités commercialisées en France se présentent sous forme liquide
(solutions concentrées a diluer ou prétes a I'emploi), ou solide (granulés
dispersibles dans I'eau). Les solutions concentrées contiennent en général 360
g/l de substance active (de 120 a 400 g/lI). Les spécialités granulées sont plus

concentrées et contiennent jusqu’a 72% de substance active.

Les spécialités sont différenciées dans un premier temps par le type de sel
utilisé pour stabiliser le glyphosate et le rendre plus soluble dans l'eau. Le plus
utilisé est le sel d’isopropylamine. Aprés 1991, quand le glyphosate est tombé
dans le domaine public en France, de rares formulations sont apparues avec du
sel de trimesium, de sodium ou d’ammonium. Le sel d'ammonium a pour
avantage d’étre peu encombrant, ainsi la concentration de la préparation peut
donc étre augmentée dans certains cas de figure, comme I’élimination de plante
vivace (chiendent, ronce, rumex et chardon). Néanmoins, la différence de sel

selon les préparations n’a pas d’influence sur l'efficacité du produit.
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Le glyphosate utilisé seul n‘adhere pas aux feuilles et en conséquence ne
pénetre pas celles-ci. Pour augmenter |'efficacité du glyphosate, on réalise une
formulation avec un tensioactif. Cet agent mouillant favorise la dispersion des
gouttelettes pulvérisées sur les feuilles, permettant ainsi une meilleure

absorption par la plante du pesticide.

Sans surfactant, il y a moins de 10% de la matiére active qui pénetre dans
la feuille. Cet additif est donc obligatoire dans toute formulation de spécialités a

base de glyphosate pour que celles-ci aient une efficacité.

La seconde divergence entre les spécialités est le type de surfactant. Celui
présent dans la gamme de produits Roundup® est le polyoxyéthylene amine
(POEA). Il appartient a la famille des amines éthoxylées. Cette famille est la plus
ancienne et la plus courante. Elle possede la spécificité de détruire la cuticule des
adventices. On a ainsi une meilleure pénétration du principe actif dans la plante,
en conséquence une meilleure efficacité. Néanmoins, les spécialités a base de
POEA relevent du classement toxicologique “irritant” ou ‘'nocif” par cause de

I'agressivité du tensioactif.

Il existe de nouvelles familles avec un meilleur profil toxicologique, car
elles ont l'intérét d'étre peu irritantes. Par contre, elles sont moins efficaces que
la famille des amines éthoxylées, car elles ne dégradent pas la cuticule de la
plante. Ces tensioactifs doivent avoir une forte affinité avec I'eau pour permettre
au glyphosate de traverser la cuticule. Les surfactants utilisés peuvent étre des
transactivateurs (amines de nouvelles générations), du micropol, des
alkylpolyglucosides, des esters de phosphate ou des bioactivateurs. Les

transactivateurs sont des amines oxydes qui sont hautement polaires avec une
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excellente solubilité dans l'eau et synthétisés chimiquement a partir d'une
réaction de N-oxydation. Les bioactivateurs sont, quant a eux, des produits
biologiques fabriqués a partir de matiere premiéere renouvelable comme le colza
ou le coprah ; ils sont eux aussi tres hydrophiles pour permettre au glyphosate

de traverser la cuticule (7).

e) Etiquetage du glyphosate.

¥

GLYPHOSATE
DANGER

H 318 - Provoque des Iésions oculaires graves.

H 411 - Toxique pour les organismes aquatiques,
entraine des effets néfastes a long terme.

Les conseils de prudence P sont sélectionnés selon les
critéres de 'annexe 1 du réglement CE n® 1272/2008.

213-997-4

Figure 17 : Etiquette réglementaire du glyphosate.

Le glyphosate est étiqueté selon la CLP. La mention d’avertissement portée

sur I'étiquette est « Danger ».

L'étiquetage possede les pictogrammes de dangers pour l’environnement

et de danger de corrosion.
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Les mentions de danger sont :

- H 308 car le glyphosate peut provoquer des lésions oculaires

graves.

- H 411 du seul fait que le glyphosate est toxique pour la flore
aquatique et peut entrainer des effets néfastes a long terme sur cet écosystéme

par disparition des algues et des plantes aquatiques.
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3) UTILISATION DU GLYPHOSATE

1) Le glyphosate en quelques chiffres.

A ce jour, le glyphosate est la molécule herbicide la plus vendue au
monde. Ses ventes avoisinaient les 22 milliards de dollars en 2008. Son
utilisation est en pleine expansion avec 1 million de tonnes vendues en 2010

contre 20 0000 tonnes en 2000 (10).

2) Technique agronomique pour réaliser un désherbage mécanique.

Avant l'introduction des herbicides, le travail du sol était le seul moyen qui
permettait de maitriser le salissement des terres. Il comprend plusieurs

techniques: le déchaumage post-récolte (ou faux semis) et le labour.

Le déchaumage ou faux semis consiste en un travail superficiel du sol réalisé
aussitot apres la moisson pour le nettoyer, faire germer les graines des plantes
adventices et enterrer partiellement les chaumes. Ces techniques sont efficaces
si la parcelle est sale a la récolte ou si elle contient un important stock de graines
d’adventice. Pour réaliser ce travail il existe de multiples outils de déchaumage
qui ont pour but de travailler plus ou moins superficiellement le sol afin
d’optimiser la germination des graines présentes dans le lit de semence et de
détruire les plantes déja en place. Néanmoins, trois semaines apres le premier
passage, on redéchaume la parcelles pour détruire les graines germées et refaire
un nouveau faux semis. Selon les conditions climatiques de l'année on peut

réaliser trois a quatre passages sur la parcelle.
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Figure 19 : Déchaumeur a disques.

Le labour, quant a lui, enfouit la totalité de la végétation déja en place. Il
ensevelit les graines présentes en surface a une profondeur supérieure a 15 cm ;
ainsi on met en dormance la graine ce qui inhibe sa germination. Mais
inversement le labour peut faire remonter un certain nombre de graines qui

étaient préalablement enfouies (8) (9).

Figure 20 : Labour.
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3) Désherbage chimique.

Aujourd’hui les herbicides permettent de supprimer les adventices sans
toucher au sol. Cette méthode est plus rapide, simple et trés économique. De
plus, le fait de ne pas toucher au sol ne relance pas le processus de germination

des graines qui sont en dormance dans le sol.

4) Phénomene de résistance au glyphosate.

Néanmoins, aujourd’hui le désherbage se heurte a plusieurs limites. On
peut observer une multiplication des résistances face a certaines familles

d’herbicides.

En 2008 pour la premiere fois en France, on a relevé au sein d’un vignoble

le phénomene de résistance au glyphosate de l'ivraie raide (Lolium rigidum).

En Europe, il y a eu le recensement d'un second cas de résistance au
glyphosate en Espagne. La plante incriminée était la vergerette (Conyza

bonariensis).

De nombreux cas de résistance au glyphosate ont aussi été signalés dans
d’autres pays : les amarantes (Amaranthus sp.) et les ambroisies (Ambrosia sp.)
aux Etats-Unis ; les vergerettes (Conyza sp.) en Afrique du Sud, Colombie,
Brésil, Espagne, Etats-Unis et Chine; les panics (Echinochloa) en Australie; le
ray-grass (Lolium) aux Etats-Unis, Brésil, Chili, Afrique du Sud et Australie; les
plantains (Plantago sp.) en Afrique du Sud et le sorgho d'Alep (Sorghum

halepense) en Argentine (11).
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A ce jour, on a identifié plusieurs mécanismes de résistance au glyphosate.
Les mauvaises herbes peuvent avoir une mutation du géne EPSPS, le glyphosate

ne peut donc plus inhiber la synthese des acides aminés aromatiques.

l shikimic acid-é-phosphate I

GLY TE m=p D€ EPSP Synthase
Mutation.du.gene ERSPS

I S-enolpyruvyl shikimic acid-3-phosphate

.
| chorismic acid I—

l anthrani‘lgc acidAI

Phenylalanine I | Tyrosine I | Tryptophan I

Figure 21 : Résistante au glyphosate par mutation du géne EPSPS

Une seconde résistance, qui correspond a une augmentation de I’'épaisseur
de la cuticule avec un accroissement de la sécrétion de cire hydrophobe, peut
limiter I'absorption du glyphosate. De plus, une translocation chromosomique
différentielle peut limiter le mouvement du glyphosate a l'intérieur de la plante
par des modifications morphologiques des cellules épidermiques ; ainsi la
molécule ne peut plus atteindre le gene EPSPS a des concentrations toxiques.

(64)

En 2010 un nouveau mécanisme de résistance a été découvert. Les
plantes peuvent mettre en place une amplification génique pour lutter contre le
glyphosate. Cette amplification a lieu sur le gene EPSPS. En conséquence, on a

une surproduction massive de I'EPSPS produite par des copies supplémentaires
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du géne. Le glyphosate a dose normale ne peut pas inhiber toutes les EPSPS

produites (12).

1) Les herbicides en quelque chiffre.

Selon une étude du sénat de 2000, les produits phytosanitaires utilisés en

espaces verts et jardinage sont majoritairement des herbicides (87% des

produits).
Répartition de I'utilisation des pesticides dans
les jardins et espaces verts

Insecticide
Fongicide _ 5% 5

8% \

Herbicide
87%

Figure 22 : Répartition des pesticides dans les jardins et espaces verts en France.

Les herbicides utilisés en jardinage représentent environ 18% de la
consommation de la totalité des herbicides vendus en France. Quant a l'utilisation
des herbicides en espaces verts, elle représente 5% de la consommation globale

des herbicides frangais (24).

Répartition de l'utilisation des

herbicides
Jardins ESPaC; verts
18% 5%

T Agriculture
77%

Figure 23 : Répartition de I'utilisation des herbicides en France.
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2) Utilisation dans les jardins.

Pour l'utilisation par les jardiniers amateurs, des spécialités a base de
glyphosate sont en vente libre dans les grandes enseignes de jardinerie.
L'utilisateur est tenu de s’informer gréce a la notice du produit ou par ses
propres recherches. On peut constater que certaines personnes utilisent mal le
produit [surdosage, non-utilisation d’EPI, non-respect du temps d’attente avant

de rentrer dans la parcelle (voir paragraphe suivant)].

3) Utilisation dans les espaces verts et les voiries.

L'utilisation du glyphosate est importante dans |'entretien des voiries ; le
glyphosate permet de tuer les végétations sur les trottoirs, les caniveaux, les
parkings, les routes et les chemins de promenade. Son utilisation dans les
espaces verts est aussi trés importante, car elle permet de tuer la totalité de la
flore d’'un espace avant lintroduction d‘une pelouse ou l'implantation de

nouvelles plantes. De plus, il y a peu de risque pour les arbres adultes déja
présents car le peu de glyphosate absorbé sera dilué dans 'ensemble des tissus

et aura peu d’action.

Aujourd’hui les utilisations dans les collectivités sont trés encadrées.
Chaque utilisateur doit passer le CertiPhyto. Cette formation permet a
I'utilisateur de produits phytosanitaires d’avoir des connaissances suffisantes

pour sécuriser |'utilisation des produits et en minimiser l'usage (25).

Pour les collectivités, les systéemes d’épandage sont des pulvérisateurs a

dos. Pour la protection des opérateurs, il faut utiliser une combinaison jetable, un
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masque a cartouche filtrante, des Ilunettes de protection, des gants

imperméables aux produits chimiques et une paire de botte.

Figure 24 : pulvérisateur a dos.

Les heures recommandées pour I'épandage sont les moments de la
journée ou I'humidité de lair est la plus élevée, c’est a dire tét le matin ou tard le
soir. De plus la vitesse du vent doit étre inférieure a 10 km/h pour éviter toute

dérive du produit et il ne doit pas y avoir de précipitations pour éviter tout

lessivage du produit.

Pendant la durée du traitement, la zone pulvérisée est interdite au public.

Suite au traitement par le glyphosate, il est interdit aux personnes de
pénétrer sur la zone traitée pendant un délai de 12 heures minimum : les parcs,
jardins, espaces verts, terrain de sports et de loisirs ouverts au public sont donc

concernés. De plus, il est obligatoire de délimiter la zone a traiter par un balisage
et de mettre un affichage 24heures avant l'application signalant au public

linterdiction d’accés. Cet affichage doit stipuler la date du traitement
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phytosanitaire, le produit utilisé, la date et la durée d’interdiction d’accés du

grand public.

Le 6 février 2014, une loi visant a mieux encadrer |'utilisation des produits
phytosanitaires sur le territoire national a été définitivement adoptée. Elle vise a
interdire a compter du ler janvier 2020 I'utilisation des produits phytosanitaires
aux personnes publiques (Etat, régions, communes, départements, groupements
intercommunaux, établissements publics) et aux propriétaires d’'un domaine
public ou privé (parcs nationaux, parcs naturels régionaux) (26). De plus, la
question d’avancer cette date au 1°" mai 2016 est en pourparlers. Pour pallier

linterdiction du glyphosate, le développement des techniques alternatives est

donc indispensable.

4) Les autres techniques alternatives aux désherbages chimiques.

Les techniques alternatives sont essentiellement thermiques. Elles
consistent a produire de la chaleur et a diriger celle-ci sur une herbe indésirable.
On va obtenir un choc thermique qui va avoir pour effet d’éclater les molécules
d’eau contenues dans les feuilles et ainsi de bloquer la photosynthese. Il ne faut
pas brller la plante, mais appliquer une température d’environ 90°C pendant 2 a

3 secondes.
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Il y a le désherbage thermique : - a flamme directe : il y a production de

chaleur par combustion de propane et butane.

Figure 25 : Désherbage thermique a flamme direct

- a infrarouge ou a flamme indirect. Les

flammes chauffent une plaque en céramique, cette chaleur est

potentialisée par l'intermédiaire d’un four en inox.

Figure 26 : Désherbage thermiqe a flamme indirect.

- a vapeur ou a l'eau chaude. Le principe
consiste a chauffer de I'eau a haute température par le biais d’'une chaudiere,

puis de l'appliquer sur la plante entiere pour la détruire.

Figure 27 : Désherbage thermique a la vapeur.
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- a mousse. On ajoute de I’eau chaude a une mousse biodégradable. Celle-

ci joue le role d’isolant thermique, elle permet ainsi de maintenir la chaleur plus

longtemps au contact de la végétation pour avoir une meilleure action.

Figure 28 : Désherbage thermique a la mousse.

Ces différentes techniques alternatives aux désherbages chimiques ont
aussi des impacts environnementaux non négligeables. La combustion de gaz
pour la technique a flamme direct et indirect est non négligeable. La technique a
I'eau chaude nécessite une grande consommation d’eau et de carburant. La
fabrication de mousse pour la derniére alternative est aussi contraignante car
elle nécessite de I'amidon de mais et de la fibre de coco. En effet, la production

se fait uniquement en Australie, ce qui implique un fort co(it de transport (27).
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4) TOXICOLOGIE DU GLYPHOSATE.

1) Absorption.

L'absorption par voie orale du glyphosate a été étudiée chez une
population de rats. Une dose unique de glyphosate est administrée par voie per
0s a 10 mg/kg. Cette étude montre que le taux d’absorption par voie orale est de

30 a 36%.

Une seconde étude sur le méme principe, avec des doses beaucoup plus

importantes (1000 mg/kg), a démontré un taux d’absorption de 19 a 23%.

L'absorption du glyphosate dans le tractus gastro-intestinal se fait de
facon incomplete. De plus, on constate selon les études et les doses administrées

une grande variabilité de cette absorption (30).

L'absorption percutanée du glyphosate a été étudiée chez des singes

rhésus et sur les tissus humains in vitro.

Chez ces singes rhésus, des solutions avec différents dosages de
glyphosate radio-marqué sont mises au contact de la peau intacte pendant 12
heures. Le pourcentage d’absorption dermique varie selon la dose d’application

(de 3,7% pour une faible dose a 5,5% pour une dose élevée) (68).

Une seconde étude réalisée sur une peau humaine in vitro avec du plasma
humain comme fluide-récepteur du glyphosate a permis de mimer I'absorption

percutanée maximum. Cette étude retrouve une absorption percutanée inférieure

37



a 2% pour une solution de glyphosate concentrée a8,3 ug/cm?, restée en
contact avec la peau jusqu’a 16 heures (31). De plus, la seconde partie de cette
expérimentation est rélisée in vivo chez le singe rhésus. Celle-ci montre que le
lavage du site d’application cutanée avec de I'eau et du savon permet d’enlever
jusqu’a 94% de la dose. Le lavage a lI'eau, quant a lui, élimine un maximum de
87% de la dose appliquée. Le glyphosate est correctement soluble dans I'eau
mais insoluble dans la plupart des matiéres organiques. Ainsi la molécule

traverse trés peu la couche cornée de I'épiderme qui est une barriere lipidique

(31).

L'absorption du glyphosate a travers la peau intacte est également limitée.

2) Distribution.

Apres l'administration d‘une dose orale unique de glyphosate radio-
marqué, on a étudié la distribution de l'isotope pendant 7 jours. Bien qu’une
faible proportion soit absorbée, I'isotope est largement distribué dans I'ensemble
des tissus sans accumulation. Au-dela de 7 jours, il reste moins de 1% de la
radioactivité administrée dans I'organisme. Celle-ci se situe principalement dans

les os, les reins et le foie (32).

3) Métabolisme.

La métabolisation du glyphosate a été étudiée chez une population de rats.
Du glyphosate seul est administré par voie orale et par voie intraveineuse. Des
échantillons de sang sont prélevés a intervalles réguliers. Par la méthode HPLC,

la concentration plasmatique du glyphosate ainsi que celle de son métabolite,
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'AMPA (Acide AminoMéthylPhosphorique) sont déterminées. Ce meétabolite

représente 6,49% des concentrations plasmatiques de la molécule de base.

Cette étude montre que le glyphosate est peu métabolisé chez le rat et
gu’il sera principalement éliminé sous forme inchangée ou faiblement éliminé

sous forme AMPA (33).

4) Elimination.

L'élimination du glyphosate a été étudiée chez les rats. Des rats males ont
été alimentés par voie orale avec du glyphosate radio-marqué. L'urine et les
matieres fécales ont été prélevées a des intervalles réguliers, pour analyser leur
activité. De plus, a chaque intervalle, des rats ont été tués pour déterminer la

distribution tissulaire du marqueur radioactif.

Cette étude a permis de mettre en évidence que I’élimination du
glyphosate chez le rat est rapide, pratiquement totale et sous forme inchangée.
Elle s’effectue entre 70 et 80% dans les feces et de 20 a 30% dans les urines. La
radioactivité urinaire représente la quantité de glyphosate absorbé, alors que la
radioactivité fécale correspond au glyphosate non absorbé par le tractus gastro-
intestinal. De plus, au bout de 72 heures, il reste seulement 1% de la dose
administrée stockée dans les tissus, qui sont principalement le foie et l'intestin

gréle (28) (29).
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Pour la voie respiratoire chez le rat, la CL50 (Concentration Létale 50) du

glyphosate est supérieure a 5 mg/L d’air inhalé pour une exposition de 4 heures.

Pour la voie orale chez le rat, la DL50 (Dose Létale 50) du glyphosate est

supérieure a 5000 mg/kg de poids corporel.

Pour la voie cutanée chez le rat et le lapin, le glyphosate associé a son sel
d’isopropylamine ont une DL50 supérieure a 2000 mg/kg de poids corporel. On

peut émettre comme hypothése que le sel d’ isopropylamine augment le passage

cutanée du glyphosate.

Les principaux signes de toxicité aigué observés chez le rat sont des

difficultés respiratoires, une ataxie, des convulsions et une réduction de I'activité.

La spécialité commerciale Roundup® cause une dépression cardiaque, en
raison du tensio-actif POEA. De plus, la DL50 orale du POEA est de 1200 mg/kg
de poids corporel chez le rat et la DL50 dermale du POEA est supérieure a 1260

mg/kg de poids corporel chez le lapin.

En outre, la DL50 orale chez le rat de I'AMPA, qui est le principal

métabolite du glyphosate, est de 8300 mg/kg de poids corporel.

Selon les résultats d’études animales, le glyphosate présente donc une
faible toxicité aigué. De plus, il est répertorié dans le groupe III (faiblement

toxique) du classement de I'OMS sur la toxicité des herbicides (34) (35).

Dans la littérature, les signes d’intoxication aigué chez I'homme sont

décrits, car le glyphosate est tres utilisé en Asie pour suicide par ingestion. Une
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étude rétrospective réalisée a Taiwan a partir de 131 patients relate les signes
clinigues et biologiques suite a l'ingestion de I'herbicide. Les symptomes les plus
courants sont un mal de gorge et des nausées avec ou sans vomissement. En
biologie, le signe le plus commun est une leucocytose. Chez les personnes ayant
ingérées une dose supérieure a 200 ml, il peut y avoir une détresse respiratoire
nécessitant une intubation, des ocedémes pulmonaires, une altération de la
conscience, une radiographie pulmonaire anormale, une hypokaliémie et une

insuffisance rénale nécessitant une hémodialyse (36).

Pour conclure, lors d’'une intoxication aigué chez I'homme les principaux
symptémes fréquemment signalés sont un dysfonctionnement de I'appareil
digestif, une insuffisance circulatoire et respiratoire et un dysfonctionnement du

foie et des reins (36 et 34).

Le National Toxicology Program (NTP) a mené plusieurs études sub-
chroniques (étude sur 3 mois) dans lesquelles le glyphosate est introduit a
différents dosages par voie orale chez une population de rats et de souris
pendant 13 semaines. Ces expérimentations ont montré des Iésions
microscopiques au niveau des glandes salivaires avec des altérations
cytoplasmiques et des hypertrophies des cellules acineuses. Les glandes
parotides et sous-maxillaires ont été touchées chez le rat et uniquement les

glandes parotides chez les souris.

Le glyphosate agirait au niveau des glandes comme un agoniste

adrénergique de faible activité (37).
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On observe aussi suite a I'administration du glyphosate chez le rat, une
augmentation du poids du foie ainsi que des signes biologiques comme la
présence d'acides biliaires dans le sérum, l'augmentation des phosphatases
alcalines et des transaminases (ALAT, ASAT). Le glyphosate peut étre
responsable d'une légere toxicité du systeme hépatobiliaire. On peut aussi
observer des effets sur le tractus gastro-intestinal avec présence de diarrhée et

réduction du poids des individus (37).

Chez le chien, s’il y a administration de glyphosate par voie orale pendant
14 jours avec une posologie de 1000mg/kg/j, il n'y a pas de signes de toxicité
qui sont observés. Cependant, une sévere irritation du tube digestif avec
vomissement et diarrhée peut étre observée s’il y a administration de sel

d’isopropylamine a partir de 625 mg/kg/j.

L'application cutanée répétée pendant 21 jours chez le lapin a une dose
journaliére de 5000 mg /kg et chez le rat a une dose journaliere de 1000 mg/kg
n'induit aucun effet systémique. Néanmoins, une irritation cutanée apparait a
partir de 1000 mg/kg/j chez le rat et de 5000 mg/kg/j chez le lapin. Toutefois
aprés quatre semaines de récupération, les réactions cutanées ne sont plus

présentes (38).

Une récente étude permet d'explorer les mécanismes de la pathologie
pulmonaire induite par le glyphosate en utilisant des souris et des échantillons

d’air recueillis dans les champs apres la pulvérisation du désherbant. Cette étude
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montre que les échantillons d'air a base de glyphosate induisent une
infllEmmation des voies aériennes ; on a par conséquent au niveau de I'épithélium
pulmonaire une augmentation des éosinophiles, des neutrophiles, ainsi que la
dégranulation des mastocytes et la production d’interleukines. Le glyphosate
peut jouer un role important dans |'exacerbation de l'inflammation des voies
aériennes a cause de son faible poids moléculaire. Les personnes ayant de
I'asthme doivent impérativement porter les équipements de protection

individuelle (39).

Des études sur la toxicité chronique (supérieure a 90 jours) montrent que
le glyphosate est également toxique a long terme. Une étude par administration
du glyphosate par voie orale chez le rat, démontre une diminution du poids

corporel, une augmentation du poids du foie avec des troubles hépatiques
signalés par des signes biologiques, parfois méme une inflammation chronique

des reins ainsi qu’une incidence accrue de la cataracte (38).

Le glyphosate est néphrotoxique selon la littérature. Les indicateurs
souvent utilisés pour les lésions rénales humaines en cas d’intoxication au
glyphosate sont la créatinine et l'urée plasmatique. Une récente étude vise a
trouver de nouveaux biomarqueurs sensibles et spécifiques pour diagnostiquer la
phase précoce de néphrotoxicité induite par le glyphosate. Lors de cette

expérimentation chez une population de rats, suite a un traitement par voie orale
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de glyphosate a une dose de 2500 mg/kg on observe des cellules nécrotiques et

apoptotiques au niveau de I'épithélium tubulaire et du cortex rénal (41).

Une récente étude portant sur les reins de carpes exposées au glyphosate
vient de paraitre. Le résultat de I'examen histopathologique de reins de carpes
exposées pendant 168 heures a une solution de 105 mg de glyphosate par litre
d’eau révele des dommages remarquables au niveau du parenchyme rénal.

L'exposition au glyphosate est par conséquent néphrotoxique (40).

Plusieurs études suggerent que I'exposition aux pesticides pourrait étre un
facteur de risque de développement de maladies neurodégénératives, avec
l'augmentation de l'incidence de la maladie de Parkinson et de la maladie
d’Alzheimer. Elle pourrait étre également susceptible d'accélérer Ia
neurodégénérescence liée a I'age (42). Dans la littérature, il a été rapporté que
I'exposition aigué et chronique au glyphosate pourrait causer des syndromes
parkinsoniens. Par exemple, il est rapporté le cas d'un homme qui
accidentellement s’est aspergé de glyphosate. II a développé des Iésions
cutanées six heures apres l'accident. Un mois plus tard, il a développé un
syndrome parkinsonien définitif symétrique (un tremblement de repos de la main
et du bras), accompagné de troubles de la mémoire a court terme (44). Plus
récemment en 2011, on rapporte un second cas de maladie de Parkinson apres
une exposition chronique au glyphosate. La patiente est une femme qui a

travaillé pendant 3 ans dans une usine chimique de production de glyphosate.
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Chez cet individu, la neurotoxicité de glyphosate a été associée a une rigidité, des
tremblements de repos dans les quatre membres sans altération de la mémoire a

court terme (45).

De plus, il a été démontré récemment que le glyphosate a induit in vitro la
mort cellulaire par apoptose ou par autophagie de cellules PC12 différenciées en
neurones. Cependant, la désactivation du géne Becl-1 atténue a la fois I'apoptose
et 'autophagie dans les cellules PC12 différenciées traitées au glyphosate. Ce

gene est impliqué dans l'activation des phénomeénes de mort cellulaire (46).

Une étude de l'impact du glyphosate sur le Caenorhabditis elegans (petit
nématode) montre que I'herbicide entraine une dégénérescence des neurones
dopaminergiques (47). Ces études fournissent un lien entre le glyphosate et la

maladie de Parkinson.

Un mécanisme de la neurotoxicité induite par |'herbicide a base de

glyphosate, dans I'hippocampe du rat immature, vient d’étre proposé.

Figure 29 : proposition du mécanisme de neuro-toxicité du glyphosate dans

I'hippocampe de rat (48).
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Le glyphosate réduirait I'absorption et le métabolisme du glutamate par les
cellules gliales. De plus, il réaliserait une libération accrue de ce
neurotransmetteur dans la fente synaptique. Cet herbicide inhibe en
conséquence les voies de l'aspartate aminotransférase (ASAT), de l'alanine
aminotransferase (ALAT) et les voies de la glutamine synthétase. Ainsi, il y a
inhibition de I'absorption du glutamate et de ses métabolites par les astrocytes
de I'hippocampe exposé a I'herbicide. Ce taux excessif de glutamate
extracellulaire donne lieu a une intoxication des cellules neuronales. En effet, le
glutamate va activer les récepteurs NMDA et les canaux calcium voltage

dépendants de types L-VDCC ; on va avoir un afflux de calcium a l'intérieur des
cellules pyramidales de I'hippocampe, ce qui va donner lieu a un stress oxydatif

et a la mort des cellules (48).

De nombreuses études montrent que le glyphosate peut affecter Ia
reproduction chez le modele animal. En 1995, une expérimentation sur des
males a montré qu’une exposition chronique au glyphosate peut entrainer une
réduction de la concentration de sperme avec une augmentation des
spermatozoides anormaux ou morts. Les effets du glyphosate sur la qualité du
sperme peuvent étre dus a un effet cytotoxique direct sur la spermatogenese
et/ou a un effet cytotoxique indirect par l'intermédiaire de I'axe hypothalamo-

hypophyso-testiculaire, qui controlent I'efficacité de la spermatogenése (51).

Une publication démontre que les poissons femelles ont des modifications

de leurs hormones sexuelles suite a une exposition au glyphosate (49), ainsi
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gu’une réduction de la production d’oeufs avec une diminution de la viabilité des

embryons (50).

Une récente étude chez le poisson zébre démontre pour la premiere fois
que le glyphosate peut endommager I'ADN des spermatozoides, avec une
réduction de la fonctionnalité et de l'intégrité de la membrane mitochondriale. On

observe par conséquent une diminution de la motilité des spermatozoides (52).

Control
- H : g 7
1001 a2 a 5 mg/L Figure 30 Motilité des
E L B 10mol  gpermatozoides des poissons zébre
804

exposés pendant 24h et 96h au
glyphosate (52).

Sperm motility (%)

24 hours 96 hours

Cette figure montre que l'exposition au glyphosate réduit la motilité des
spermatozoides. Le groupe témoin avait une motilité des spermatozoides de 90%
apres 24 h et 91% apres 96 h d'observation. L'addition dans I'eau de 5 mg / L de
glyphosate a entrainé une diminution de motilité de 63% en 24 h et de 51% en
96 h. A une concentration de 10 mg / L, on observe une diminution de 63%

apres 24 h et 67% apres 96 h (52).

Control
1000 a . a a . 5mgl Figure 31 : Intégrité
-+ - 3 - 10 ma/L .
b v de I'’ADN des spermatozoides

des poissons zeébre exposés
pendant 24h et 96h au
glyphosate (52).

DNA integrity (%)

24 hours 96 hours
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Cette seconde figure montre que lI'exposition au glyphosate réduit
I'intégrité de I'ADN des spermatozoides de fagon significative par rapport aux
animaux témoins. Pour une exposition de 24 h a une solution de glyphosate a 10
mg/L, on observe une diminution de l'intégrité de I'’ADN des spermatozoides
d’environ 14% par rapport a la solution contréle. Pour une exposition de 96 h a
une solution de glyphosate a 10 mg/L, on observe une diminution de l'intégrité
de I'’ADN d’environ 22% par rapport a la solution contrdole. Pour I'exposition a une
solution de glyphosate a 5 mg/L, on observe une diminution de 5% aprés 24h

d’exposition et de 7% apres 96h d’exposition (52).

L'ensemble de ces modifications peut réduire considérablement le taux de

fécondité des espéeces étudiées.

Une étude animale a été réalisée chez le rat pendant la période de
gestation. Le glyphosate a été administré par gavage a différentes doses : O,

300, 1000 et 3500 mg par kg de poids corporel et par jour.

Le dosage a 300 mg/kg/j est sans effet sur le développement du foetus,

ainsi que sur la santé de la mere.

Les deux dosages les plus élevés provoquent une diminution du poids des
petits, une baisse du nombre de foetus viables, un retard de l'ossification et une
élévation des anomalies du squelette et des visceres. Les deux dosages les plus
élevés peuvent provoquer des effets toxiques sur la mere avec des troubles
respiratoires, une salivation excessive ainsi qu’une élévation de la mortalité

maternelle (35).
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Une seconde étude animale a été réalisée chez le lapin pendant la période
de gestation. Le glyphosate a été administré par gavage a différentes doses : 0,

20, 100 et 500 mg par kg de poids corporel et par jour.

A partir du dosage de 100mg/kg/j, il y a I'apparition d’effets toxiques chez

la mére avec la présence de diarrhées et de rales.

On note une augmentation des anomalies chez les foetus avec la présence

de dilatations du coeur, particulierement observée a 500 mg/kg/j (35).

A ce jour, l'activité herbicide du glyphosate est plutdt spécifique avec
I'inhibition de la voie du shikimate en inhibant, dans le chloroplaste, 'EPSPS qui
est I'enzyme de la voie de biosynthése des acides aminés aromatiques
(Phénylalanine, Tyrosine et Tryptophane) (figure 16). Cette voie est uniquement

présente chez les plantes et les micro-organismes (53).

Cependant, des perturbations du systeme endocrinien par le glyphosate en
synergie avec les agents tensioactifs sont déja relatées dans la littérature. Une
étude montre que le glyphosate seul est toxique pour les cellules placentaires
humaines JEG3, a des concentrations plus faibles que celles retrouvées dans
I'utilisation agricole. Ces perturbations endocriniennes augmentent avec la
concentration, la durée d’exposition et la présence d’agents tensioactifs.
Curieusement, le Roundup® est toujours plus toxique que le glyphosate seul

(54).
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L'effet toxique sur l'aromatase du glyphosate seul et de la spécialité
Roundup® a été étudié. L'aromatase est l'une des enzymes responsables de la
synthese des cestrogenes et appartient a la super-famille des cytochromes P450
(CYP19). Le glyphosate de facon générale perturbe le niveau d’activité de cette
enzyme, car il existe une interaction entre un atome d'azote de la molécule du
glyphosate et le fer héminique du cytochrome P450. Ainsi, aprés une heure
d’incubation en présence du Roundup® on peut observer une augmentation de
synthése des estrogenes d’environ 40%. Néanmoins, si I'incubation est réalisée
exclusivement en présence de glyphosate, on n'observe pas cette modification.
Par conséquent, les effets toxiques du glyphosate sont facilités par la formulation

du Roundup®. Ainsi, la présence d’adjuvants dans le Roundup® améliore la
biodisponibilité et/ou la bioaccumulation du glyphosate dans les organismes

vivants (54).

Ce résultat est en corrélation avec plusieurs études qui démontrent que la
toxicité du glyphosate peut étre accentuée par les adjuvants ou agents
tensioactifs présents dans la plupart des formulations (55) (56). Une premiere
étude a exposé des cellules hépatiques humaines a quatre formulations
différentes et au glyphosate seul. Habituellement, uniquement le glyphosate seul
est utilisé pour les études réglementaires. Cette étude a mesuré la cytotoxicité,
la génotoxicité, I'activité anti-oestrogénique, les effets anti-androgenes ainsi que
I'activité de l'aromatase qui est I'enzyme responsable de la biosynthese des
cestrogenes a partir des androgénes. Tous les parameétres ont été perturbés par
les différentes formulations, néanmoins le glyphosate seul est moins toxique. Par
conséquent le glyphosate a une action probablement amplifiée par les agents

tensioactifs qui facilite sa pénétration cellulaire et sa stabilité ; dans ces
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circonstances, on a probablement une facilité de biodisponibilité du glyphosate
(55). D’autre part, une étude démontre aussi que le glyphosate peut perturber le
cycle cellulaire des oeufs d’oursins en fonction de la présence ou de l'absence de

tensioactifs dans la formulation commerciale (56).

Une récente étude vise a évaluer les effets oestrogéniques du glyphosate
sur I'homme. Pour ce faire, les auteurs ont repris les concentrations retrouvées
dans I'environnement aprées les pulvérisations qu’ils ont ensuite appliquées a des

cellules cancéreuses humaines du sein cultivées in vitro pendant 24 heures. Des
cellules ont été prélevées a 6 heures et 24 heures d’exposition pour évaluer les
conséquences sur celle-ci. Aprés 6 heures d'exposition, on peut remarquer que le
glyphosate par une amplification génique a augmenté le nombre des récepteurs
aux oestrogénes alpha et béta d'une maniére dose dépendante. Néanmoins,
lamplification du récepteur béta était plus rapide et plus forte que le récepteur

alpha.

Aprés 24 heures d’incubation, on peut remarquer que seul les récepteurs
alpha ont une amplification qui est également dose dépendante. Cette étude
montre ainsi que le glyphosate peut étre responsable d’amplification génique par
une augmentation du nombre de récepteurs aux oestrogénes. De plus, cette
étude émet également comme hypothése que le glyphosate pourrait se fixer
comme un agoniste sur les récepteurs aux oestrogéenes et se comporterait ainsi

comme un xéno-oestrogenes.

Cette publication fournit une meilleure compréhension du mécanisme

possible de la toxicité du glyphosate au niveau des cellules cancéreuses
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hormono-dépendantes du sein. Le glyphosate exercerait un effet prolifératif
uniquement sur les cellules cancéreuses hormono-dépendantes. Toutefois, le
glyphosate n’a aucun effet sur les cellules cancéreuses non hormono-

dépendantes (57).

La culture du soja génétiguement modifié est autorisée dans certaines

régions, notamment aux Etats-Unis. A ce jour il y a 77% de soja produit dans le
monde qui est génétiguement modifié. Ce soja est porteur d'un géne qui lui
confere une résistance au glyphosate. Le glyphosate est donc pulvérisé sur le
soja OGM apres sa germination pour détruire les adventices présents. Par contre,
les plantes de soja non transgénique ne tolérent pas un désherbage total ; ainsi

si la plante est mise en contact avec le glyphosate elle meurt.

Le soja contient naturellement la génistéine ; cette molécule est une

isoflavone : un antioxydant, avec des propriétés pseudo-oestrogéniques.

Cest un perturbateur endocrinien. En agissant sur les récepteurs aux
cestrogenes, la génistéine peut provoquer des effets adverses en mimant les
hormones (oestrogenes) naturellement produites par I'organisme. Par exemple,

elle agit comme un agoniste faible au niveau des récepteurs aux oestrogénes des

cellules tumorales du sein (57).

Par ailleurs, le glyphosate est un herbicide largement utilisé dans les plantations
de soja. Le glyphosate est, par conséquent, susceptible de contaminer les
produits a base de soja. Ainsi, il était intéressant de déterminer s’il existait un
effet additif ou synergique des deux composés sur la croissance des cellules

cancéreuses.
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Figure 32 : Effet de la co-incubation de glyphosate et de la génistéine sur la
croissance de cellule cancéreuse du sein hormono-dépendante aprés 72 heures

d’exposition (57).

Les effets additifs de glyphosate et de la génistéine sur la prolifération de
cellules cancéreuses du sein hormono-dépendantes ont donc été étudiés (figure

32).

Quand le glyphosate et la génistéine sont utilisés seuls, on a pour chacune
des molécules une croissance cellulaire d’environ 140% par rapport a

I’échantillon témoin.

Quand il y a une co-incubation de génistéine a 10’ M et de glyphosate a
10° M, il y a une amplification significative de la croissance cellulaire jusqu’a

169% par rapport a I’échantillon témoin (fig. 32).

Ces résultats montrent qu’il y a un effet oestrogénique additif entre le

glyphosate et la génistéine qui est le principal phytoestrogene du soja.
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Ainsi, l'utilisation de produits alimentaires a base de soja et contaminés
par le glyphosate peut présenter un risque de cancer du sein en raison du

potentiel effet oestrogénique additif (57).

La peau est I'organe du corps humain qui est le plus exposé aux polluants
environnementaux, dont les herbicides pendant leur préparation et leur

application.

La toxicité par irritation du glyphosate est connue depuis le début de la

commercialisation du produit.

L'application cutanée répétée pendant 21 jours chez le lapin a une dose
journaliére de 5000 mg /kg et chez le rat a une dose journaliere de 1000 mg/kg
n'induit aucun effet systémique. Néanmoins, une irritation cutanée apparait a
partir de 1000 mg/kg/j chez le rat et de 5000 mg/kg/j chez le lapin. Toutefois
aprés quatre semaines de récupération, les réactions cutanées ne sont plus

présentes (38 et 53).

Toutefois d’autres auteurs considerent depuis longtemps que le glyphosate
utilisé de facon normale ou lors d’exposition chronique est inoffensif pour le

derme (58).

Une récente publication étudie la mort cellulaire épidermique induite par le

glyphosate. Celle-ci rapporte que le glyphosate peut avoir une action sur les
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mitochondries, ce qui aura une incidence sur |'activation de la voie cytotoxique.
Cette voie se manifeste par de nombreuses réactions d’oxydation, ce qui va
provoquer un stress oxydant au niveau de la cellule épidermique, avec une
évolution vers le phénomeéene d‘apoptose et dans certaines conditions

particulieres vers une nécrose.

De plus, le stress oxydant n’est pas seulement dépendant de la dose de

glyphosate, mais il est également lié a la durée d’exposition (59).

Le POEA est un tensioactif non ionique utilisé dans de nombreuses
formulations d’herbicides afin de favoriser la pénétration de la matiere active
dans les cuticules des plantes. Les tensioactifs utilisés dans la formulation des
pesticides sont généralement considérés comme sans effets toxiques sur les

animaux.

Une récente étude réalisée en 2014 par lI'Université de Caen a étudié la
toxicité du POEA, qui est le principal adjuvant du Roundup®. L’étude confirme la
toxicité du POEA sur la vie aquatique a des doses correspondant a la pollution
moyenne des rivieres a proximité des zones agricoles. Cette étude a exploré
I'action du POEA et du glyphosate sur le développement des larves d’huitres. Les
résultats montrent que le POEA seul est plus toxique que le glyphosate seul. Le

POEA stoppe le développement larvaire des huitres a faible dose (60).
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Une seconde étude a étudié la toxicité du POEA, du glyphosate ainsi que
de différentes formulations commerciales sur trois lignées cellulaires humaines
(du rein, du foie et du placenta). Cette étude démontre que toutes les
formulations commerciales sont plus toxiques que le glyphosate seul sur les trois

lignées cellulaires.

De plus, le POEA apparait comme l'agent testé le plus toxique sur les
cellules humaines. De 1 a 3 ppm, il inhibe la respiration cellulaire. De plus, il est
lipophile et posséde la capacité de s’insérer dans la membrane pour pénétrer
dans la cellule. On observe par conséquent une modification de l'intégrité de la
membrane qui va évoluer vers une rupture, ce qui va engendrer une nécrose de

la cellule.

Le POEA et le glyphosate peuvent avoir des effets toxicologiques d’addition

quand ils sont tous deux dans la méme formulation (61).

Dans ces circonstances, les formulations de pesticides doivent étre
étudiées en tant que mélanges, pour détecter les effets combinés qui pourraient

induire des pathologies sur le long terme.

En mars 2015, la cancérogénicité du glyphosate a été évaluée par 17
experts de 11 pays au Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC)
de Lyon. Cette expertise réalisée a partir de la littérature scientifique a classé le
glyphosate comme « probablement cancérogéne pour I'homme » (Groupe 2A)

(66).
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A la suite de I'expertise du CIRC, en mars 2015, I'Organisation mondiale
de la Santé (OMS) classe le glyphosate comme substance « probablement

cancérogene pour I'homme » (66).

En novembre 2015, I'Autorité européenne de Sécurité des Aliments (EFSA)
a mis a jour le profil toxicologique du glyphosate. Elle en conclut que le
glyphosate est peu susceptible de constituer une menace cancérogene pour
I'homme. Par contre, I'EFSA introduit pour la premiéere fois une DAR (Dose Aigué
de Référence), qui est la quantité qui peut étre ingérée sur une bréve période de
temps sans étre nocive pour la santé ; celle-ci a été fixée a 0,5 mg/kg de poids

corporel par jour (67).

Néanmoins, la Commission européenne doit maintenant se décider de
conserver oui ou non, l'inscription du glyphosate sur la liste des substances
actives approuvées dans |I'Union européenne. Cette inscription est une condition
pour permettre aux Etats membres d'autoriser un herbicide sur son territoire.
Par conséquent, si linscription du glyphosate n’est pas renouvelée, son

utilisation sera interdite dans toute I'lUnion européenne.
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CONCLUSION

Aujourd’hui le glyphosate est devenu un levier incontournable dans
I'itinéraire technique d’implantation d’une nouvelle culture, ainsi que dans

I’entretien des espaces verts et des voiries.

A ce jour, le glyphosate dispose d’évaluations toxicologiques qui

concluent a tres peu d’effet sur la santé humaine.

Cependant, ces résultats sont de plus en plus controversés suite a
plusieurs publications issues du modéle animal qui lui attribuent des
propriétés néphrotoxiques, neurotoxiques, tératogenes ainsi que des
effets comme perturbateurs endocriniens. De plus, les formulations des
herbicides a base de glyphosate peuvent contenir des tensioactifs qui sont
eux-mémes toxiques ; on peut donc s’interroger sur I'existence d’effets

toxiques cumulatifs des différents composants.

De plus, on dispose de différentes techniques mécaniques qui

permettraient de contourner I'utilisation des désherbants chimiques.

A I'heure actuelle, les politiques agricoles, environnementales et de
la santé vont toutes dans le sens d’une réduction progressive des produits

phytosanitaires tout en maintenant une agriculture performante.
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RESUME : A ce jour, le glyphosate, connu essentiellement sous le nom
commercial de Roundup®, est I'herbicide le plus utilisé dans le monde entier
pour le désherbage des cultures, des espaces verts et des jardins, di a son
efficacité et a sa simplicité d’utilisation.

Jusqu'a présent, le glyphosate dispose d’une évaluation toxicologique
présumée faible pour 'homme.

Néanmoins, cette évaluation toxicologique du glyphosate est de plus en
plus controversée.

Plusieurs publications issues du modele animal lui attribuent des propriétés
néphrotiques, neurotoxiques, tératogenes ainsi que des effets comme
perturbateurs endocriniens.

De plus, les formulations de glyphosate peuvent contenir des tensioactifs
qui sont eux-mémes toxiques. On peut donc s’interroger sur la présence d’effets
toxicologiques cumulatifs entre les différents composants.

Cependant, la communauté scientifique reste divisée sur les effets
toxiques du glyphosate chez I'homme.

Toutefois, on dispose aujourd’hui de différentes techniques mécaniques et
thermiques qui permettraient de contourner ['utilisation des désherbants
chimiques.
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