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ABCGT1: Cassette de liaison a I’ATP de type G1 (ATP-binding cassette G1).
ABM:Abamectine.

ADN :Acide désoxyribonucléique.

ADP : Adénosine diphosphate.

AFP:Alphafoetoprotéine.

ALAT :Alanine aminotransférase.

AMP :Adénosine monophosphate.

ASAT : Aspartate aminotransférase.

ATP: Adénosine 5'-triphosphate.

ApoA-I:Apolipoprotéine A-I.

apoA-II :Apolipoprotéine A-II.

ApoB:Apolipoprotéine B.

ApoC:Apolipoprotéine C.

ApoE:Apolipoprotéine E.

ApoM:Apolipoprotéine M.

ARN: Acide ribonucléique.

AU : Acide urique.

BPCO: Broncho-pneumopathiechronique obstructive.
CAP:Chlorantraniliprole.

CDT:Carbo hydrate.

CD36: Cluster of differentiation.

CE: Ester de cholestérol (Cholesteryl ester).

CETP: Protéine de transfert des esters de cholestérol (Cholesteryl ester transferprotein).
CI : Chlorémie.

CO : Monoxyde de Carbone.

CO2 : Dioxyde de carbone.

CM : Concentration Molaire.

DDT:Dichloro-Diphényle-trichloro-éthane.

EGF:Epidermal Growth Factor.




FSH:Follicule stimulating hormone.

g :Gramme

GABA: Gamma-aminobutricacide.

GAGs: Glycosaminoglycane.
GGT:Gamma-glutamyl transférase

GH: Growth Hormone.

GnRH: Gonadotropin releasing hormone.
GGT :Gamma-glutamyl transférase.

GOT: Glutamate oxaloacétique transaminase.
HCL : Acide chlorohydrique.

HCO3 -:Bicarbonatémie.

HDL: High-density lipoprotein.

HL: Lipase hépatique (Hepatic lipase).

H+ : Hydrogene.

H,O0 : Eau

H,0; :Peroxyde d’hydrogene.

IDL: Intermediate density lipoprotein.
IGF:Insulin-like growth Factor.

IR: Insuffisance rénale.
IRA:InsuffisanceRénale Aigué.

IRC: Insuffisance Rénale Chronique.
K+:kaliémie

K: Sodium.

Kg : kilogramme

L: Litre.

LCAT:Lécithine cholesterolacyltransférase.
LD: Lactate déshydrogénase.
LDL:Lowdensitylipoprotein.
LH:Luteinizing hormone ou hormone lutéinisante.
Lp(a) : Lipoprotéine (a).

MDH : Malate déshydrogénase.

Mi RNA: Micro Ribonucleic Acid.

MCAS: Maladie coronarienne athérosclérotique.

ml:Millilitre.




MTP: Protéine microsomale de transfert des TG (Microsomal TG transferprotein).
Na : Potassium.

Na+:Natrémie.

NADH :Nicotinamide Adénine Di Nucléotide.
NaOH : Hydroxyde de Sodium.

NH4+ : Ion ammonium.

NS : Différence non significative.

PAL : Phosphatase alcalin.

P.C:PoidsCorporel.

PC:Phosphatidylcholines.

PE : Perturbateur endocrinien.

PL: Phospholipides.

PLTP: Protéine de transfert des phospholipides.
RCT :Reverse Cholesterol Transport.

RYR :Récepteur de la ryanodine.
SR-BI:Récepteuréboueur de classe B type I (Scavenger receptor class B type I).
TG: Triglycéride.

TGF: Transforming Growth Factor.

TIC: Transport inverse du cholestérol.

Tm: Témoins.

TMX : Thiamétoxame.

Tr : Traités

TP:Prothrombine.

UI: Unitéinternationale

VLDL: Very low density lipoprotein.
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Introduction

Ce travail entre dans le cadre des activités de 1’équipe de recherches « Ressources
Génétiques et Physiologie Animale » dirigé par Pr DAOUDI ZERROUKI Nacira (Projet
et theése de doctorat) au sein du laboratoire « Ressources Naturellesy de 1’université
Mouloud Mammeri de Tizi Ouzou. Et du projet de recherche PRFU inscrit sous le code
DOINO01UN150120200002, agréé a partir du 01/01/2020 et ce dans le cadre de 1’étude de
I’effet d’un pesticide a base d’abamectine sur les parametres biochimiques des lapines de
souche synthétique durant la lactation.

Dans notre vie quotidienne, nous sommes exposés a une grande diversité de polluants
environnementaux provenant de sources variées. Parmi ces contaminants, les pesticides sont
largement utilisés dans la plupart des secteurs agricoles pour améliorer les rendements, la
qualité et 1’aspect des produits en détruisant des organismes nuisibles (Bortoli et coumoul,
2018).

Il s’agit dans notre étude d’une combinaison de deux insecticides dont 1’abamectine ;
maticre active, qui appartient a la famille des avermectines. Cette formulation biopesticide est
efficace sur plusieurs ravageurs clés des fruits et légumes. La synergie de ses deux principes
actifs offre une meilleure efficacité sur les insectes grace (Bokreta et al., 2021).

Les progreés de la biochimie mettent a la disposition de la médecine vétérinaire, des
méthodes de plus en plus précises permettant non seulement de préciser un diagnostic dans
des cas pathologiques mais encore de contrdler le comportement physiologique des animaux
et de prévoir dans une certaine mesure les effets possibles de leur ration ou les troubles
susceptibles de venir a bréve échéance compromettre leur rendement (Atchadé et al, 2019).

En Algérie, il existe trois types génétiques caractérisant le cheptel cunicole, la
population locale, la blanche et la souche synthétique. Cette dernicre a été créée en 2003 par
I’institut technique d’élevage ITLEV pour améliorer le potentiel génétique des lapines
destinées a la production de viande (Gacem et al., 2008).

Dans ce présent travail, nous nous sommes intéressées a la recherche de I’impact de ce
pesticide par administration orale sur des lapines de souches synthétiques agées de 16
semaines.

L’expérimentation est basée sur 1’évaluation et la comparaison du certains paramétres
sanguins biochimiques.

Notre travail comporte deux parties; dans la premicre, nous rapportons des rappels
bibliographiques sur la glande mammaire, les parametres biochimiques et hormonaux, les

pesticides en générale et I’abamectine en particulier. Dans la deuxiéme partie, nous décrivons



Introduction

le matériel et les méthodes utilisées, suivis de résultats et discussion. A la fin, on termine par

une conclusion et des perspectives.
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Etude Bibliographique




Chapitre 1

Rappels ; anatomique et physiologique de ’appareil

reproducteur femelle et mammaire chez la lapine
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1. Anatomie de ’appareil reproducteur de la lapine

L’appareil reproducteur de la lapine est considéré primitif (figure 1). En effet, le
systéme reproducteur formé de deux cornes utérines indépendantes est seulement observé
chez les mammiferes monotrémes et les lagomorphes. Le systéme reproducteur de la lapine
est double: 1'utérus est formé de deux cornes individuelles, séparés sur toute leur longueur
(environ 7 cm). Chaque corne possede son propre col. Les ovaires, corps ellipsoides d’une
longueur maximale de 1-1,5 cm, sont localisés au bout de 1’utérus, sous les reins. Ils sont
cachés par le mésométrium (portion du ligament large qui sépare et entoure 1’utérus) et par
des réserves de graisse. Le vagin ne présente pas de particularités, il est large a la fin du vagin
on peut observer les glandes de Bartholin et les glandes prépuciales. La partie externe du

systéme génital, la vulve, est entourée de glandes sébacées (Van Praag, 2011).

LAPPAREIL REPRODUCTEUR
de la LAPINE Orvaire gauche

Tissus adipeux Pavillon

Owvaire droit Isthme

(avec follicules)
Ligament large

Jonction
utéro-tubaire

Corne utérine gauche

(= utérus gauche)
Corne utérine droite
( =utérus droit)

Utérus bifide
Cols de I'utérus (double) —

Vessie

Vagin (ouvert) Meéat urinaire

Clitoris

Glande de Bartholin

Vestibule vaginal Glande prépuciale

{ouvert)

Lévre vulvaire

Figure 1: Anatomie de I’appareil reproducteur femelle (Lebas, 2000).

2. Physiologie de la reproduction chez la lapine
La lapine est une femelle polytoque, ayant une durée de gestation de 31 jours, et dont
I’ovulation est provoquée par 1’accouplement, elle est considérée comme une femelle en

cestrus plus au moins permanent et ne présente pas d’anoestrus post- partum ni de lactation
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(Theau-Clément, 2008). A I’inverse, elle est trés réceptive dans les heures qui suivent la
parturition, la réceptivité de la lapine décroit pour atteindre un minimum a 3-4 jours de
lactation, puis augmente progressivement jusqu’a 12-14 jours de lactation, mais elle ne
retrouvera son état initial qu’apres le sevrage (Fortun-Lamothe et Bolet, 1995).
2.1. Ovulation et maturités sexuelles

Chez la plupart des mammiferes domestiques, I'ovulation a lieu a intervalles réguliers
au cours de la période des chaleurs, ou cestrus. L'intervalle entre deux périodes d'cestrus
représente la durée du cycle oestrien (4 jours chez la rate, 17 jours chez la brebis, 21 jours
chez la truie et la vache) (Lebas, 2003).

Par contre, la lapine ne présente pas de cycle oestrien avec apparition réguliere des
chaleurs au cours desquelles I'ovulation a lieu spontanément (Lebas et al., 1996).
Selon Garcia-Garcia et al. 2020, les lapines sont des ovulateurs réflexes comme les
camélidés, les chats, les campagnols et les furets, chez lesquels 1’ovulation est déclenchée par
un stimulus neuro-hormonal provoqué par un accouplement naturel ou par insémination
artificiel

L’age de la puberté dépend de la race et du poids corporel, généralement il est
meilleur chez les races de petits ou moyens format entre 4 a 6 mois que chez les races a
grands format entre 5 a 8 mois. Une mise a la reproduction plus précoce est bien possible a
condition que I’alimentation soit bien équilibrés comme chez la lapine 1’acceptation
d’accouplement apparait vers 10 & 12 semaines sans qu’il y’ait ovulation.

Il est généralement conseillé de mettre les lapines a la reproduction lorsque les
femelles du groupe atteignent 80 % de leur poids adulte (Fortun-lamothe et al., 2015).
2.2. Gestation

La gestation est la période comprise entre la fécondation et la mise bas qui dure en
moyenne 30 a 32 jours dans la majorité des cas avec des extrémes de 29 a 35 jours, et cette
durée varie selon I’effectif de la portée (Lebas, 2000).
2.3. Pseudo-gestation

La pseudo-gestation a lieu lorsqu’il y a ovulation sans fécondation, générant alors la
formation d’un corps jaune sécréteur de progestérone. C’est un phénomene encore mal connu
mais qui intéresse de plus en plus les chercheurs car il constitue un frein a la reproduction des

lapines dans les élevages (Theau-Clement, 2007).
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2.4. Mise bas

La mise-bas a lieu généralement tot le matin : 68% des naissances arrivent entre Sh et
13h, contre seulement 8% entre 21h et Sh. Si tout se passe normalement, elle se déroule assez
rapidement, au maximum entre 30 min, et indépendamment de la taille de portée (Salissard,
2013).

Le nombre de lapereaux par mise bas peut varier de 1 jusqu’a 20, les portées en
moyenne vont de 3 a 12 lapereaux, cela dépend largement du type génétique considéré
(Roustan, 1991). En effet, les races de petits format ont tendance a faire des portées de 4 a 5
lapereaux alors les grands races peuvent avoir en moyenne entre 8 a 12 lapereaux (Salissard,
2013).

2.5. Allaitement

A la naissance, la glande mammaire est fonctionnelle mais ’amplitude de la synthese
est faible, (leurs fonctions motrices sont peu développées) elle devient trés rapidement
considérable apres la premicre tétée. Ce phénomene se traduit par une hypertrophie
importante de la cellule épithéliale mammaire caractérisé par une forte augmentation du
contenu mammaire en ARN. Chaque cellule épithéliale s’enrichit rapidement en organites
pour atteindre une activité synthétique et sécrétoire maximale (Charles et Marie-Claire,
2001).

3. Glande mammaire
3.1. Anatomie et fonction

La glande mammaire est une glande exocrine constituée d’un vaste ensemble de tissus
annexes formant le stroma et d’un tissu épithélial tubulo-alvéolaire qui correspond a une
structure épithéliale en grappe, organisée en alvéoles appelés acini mammaires groupée en
lobules eux-mémes rassemblés en lobes (Figure 2). Cette structure sécrétoire est connectée a
un vaste réseau de canaux mammaire débouchant vers I’extérieur au niveau d’un mamelon
(primates, rongeurs), ou d’un trayon (ruminants) (Gayrard, 2007).

Le nombre de glandes mammaires est variable selon les espéces : une paire pectorale
chez I’humain, 5 paires thoraco-inguinales chez la souris, ou encore de 4 a 6 paires ventrale
chez la lapine.

La lapine posséde deux rangées de 4a 5 et exceptionnellement 6 mamelles sont situées
sur la face ventrale du corps. La répartition des mamelles peut étre asymétrique d’un nombre
pair (8al10 tétines) ou impaire d’un nombre de (9 a 11 tétines). Chaque tétine reliée a 5-6

canaux évacuateurs correspond une glande mammaire séparée.
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Lobe

(2

Lobule

Alveoles
mammaires

Tissu conjonctif

Canaux mammaires

Citerne

Sinus du trayon

Canaux mammaires

Mamelon Canal du trayon

Figure 2: Structure de la glande mammaire (1) de primates, rongeurs et lagomorphes
et (2) de ruminants (d'aprés De louis et al., 2001).

3.2. Histologie de glande mammaire
La glande mammaire est formée par un épithélium mammaire organisé en bicouche et
comprend une couche de cellules luminales sécrétoires et une couche de cellules basales

myoépithéliales (Figure 3).

Cellule apitheliale
mammaire

Adipocyte

Cellule myoépitheliale

Lumiére alvéolaire

Vaisseau sanguin
Canal lobulaire

Fibroblaste

Figure 3 : Structure d’une alvéole mammaire (d'apreés Delouis et al., 2001).
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La glande mammaire posseédent une structure différente selon qu’l y’ait ou non
lactation. Elle contient des lobes séparées par du tissu conjonctif, dont du tissu adipeux .C’est
la quantité du tissu adipeux qui détermine le volume de la glande mammaire en dehors de la
gestation. Chaque lobe est composé de petits compartiments appelés lobules qui comportent
du tissu conjonctif dans lequel sont enfouies les glandes alvéolaires qui sécretent le lait
maternel. Disposé€es en grappes ces glandes augmentent de volume durant la grossesse et
I’allaitement. Elle sécrete le lait dans une série de conduits lactiféres qui s’ouvrent par un pore
a la surface du mamelon (Sylvia et Michael, 2014).

3.3. Développement de glande mammaire

Le développement mammaire débute par une étape de prolifération cellulaire avec
croissance de I’épithélium mammaire et de différenciation structurale du tissu mammaire avec
apparition puis ramification des canaux. Elle débute dés la vie feetale et se poursuit lors de la
puberté et se termine a la premicre lactation. Ce développement peut se décrit en deux phases,
une premiere phase considérée comme une hormono indépendante qui a lieu avant la puberté
et une seconde phase hormono dépendante débute a partir de la puberté (Figure 4).

Le développement de la glande mammaire peut étre reparti en quatre stades:

Mammogenese, Lactogenes, galactopoiése et involution (Amroun, 2018).

LACTOGENESE
[Activation des
cellules secretrices)
MAMMOGENESE Il 2
(Développement / "
MAMMOGENESE | des canaux etdy Bastiirit ml T
1 tissu sa:reteuri " “
r 1 a- *‘
Iy d‘s \
o N Gestation
— - -
8 L 2‘5:5' "q f.p._. Lactation
Ectoderme T 3
|Croissance tﬂeveioppement
allometrique) des canaux et des
: tissus annexes) Tarissement GALACTOPOIESE
Vie fcetale (entretiende la
Maissance Puberte o)
INVOLUTION MAMMAIRE
[Régression du tissu mammaire)

Figure 4: Evolution de la glande mammaire depuis la phase embryonnaire jusqu'a la
lactation (D’aprés Martinet et Houdebine, 1993).
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3.3.1. Mammogeneése

La mammogenese correspond a I’ensemble des phénomenes de développement et
différenciation structurale des tissus mammaires, c’est une phase de croissance intense qui
démarre lentement au cours de ’embryogenese et s’acheéve a la premicre gestation (Fortun-
Lamothe L et al, 2015).

De la naissance a la puberté la glande mammaire se développe de fagon isométrique
c'est-a-dire a la méme vitesse que les autres organes.

Au moment de la puberté, les modifications concernent la croissance de 1’épithélium
mammaire et la ramification des canaux sous le controle des stéroides ovariens.

Pendant le développement post pubertaire, la croissance est allométrique c’est-a-dire le
développement de 1’organe est plus rapide que le reste de I’organisme.

Pendant la gestation, le volume de la glande mammaire augmente. Le compartiment
épithélial s’étend et les acini bourgeonnent a partir des canaux, le tissu conjonctif et la
vascularisation du tissu adipeux se développent ¢galement (Martinet et Houdebine, 2006).
3.3.1.1. Controle hormonal de la mammogenése

L’ablation des glandes endocrines a démontré que I’axe hypothalamo-hypophysaire les
ovaires la glande surrénale le placenta jouent des roles complexes et complémentaires dans le
développement de la glande mammaire (Houdebine, 2007) Au début de la gestation
I’cestradiol et la progestérone sécrétés par le corps jaune agissent directement au niveau des
cellules souches situées aux extrémités des canaux mammaires. Les cellules épithéliales
souches mammaires sont capables de se multiplier sous 1’effet de prolactine et certains
facteurs de croissance (EGF, TGFa, IGF1).
Selon De louis et al., 2001 ;
-La progestérone est un frein puissant de la sécrétion lactée au cours de la gestation
Elle inhibe le nombre de récepteurs de la prolactine et elle peut aussi occuper avec une tres
mauvaise affinité les récepteurs de glucocorticoides
Elle limite I’effet lactogéne de la prolactine et des corticoides pendant la mammogenése
-L’cestradiol seul n’est pas capable d’assurer la croissance mammaire mais il intervient
uniquement pour potentialiser I’effet de la prolactine en augmentant le nombre de ses
récepteurs, il agit par ses récepteurs pour diminuer les récepteurs de la progestérone.
3.3.2. Lactogenése

La lactogenese est un processus par lequel la glande mammaire développe la capacité

de sécréter le lait. Elle précede la lactation qui correspond au processus de sécrétion. Elle
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inclut tout le changement nécessaire de 1’épithélium mammaire pour passer de la glande
mammaire non différenciée en début de gestation a la lactation proprement dite dans les jours
qui suivent la mise bas.

La Lactogenese est sous la dépendance de la prolactine. Pendant la gestation, elle est
inhibé par les cestrogenes et la progestérone .a la parturition il ya diminution rapide de la
progestérone et sous 1’effet de la libération d’ocytocine
Sous I’effet de la libération d’ocytocine I’action de prolactine est stimulée ce qui permet la
montée laiteuse dans une glande prédéveloppé (Beaudry et al., 2007).

3.3.3. Galactopoiése

Il s’agit de D’entretien et de maintien de la lactation pendant toute la durée de
I’allaitement. La tétée ou la traite sont a I’origine de stimulation des récepteurs sensoriels du
mamelon ou du trayon qui induisent a libération des hormones hypothalamiques
hypophysiotrope puis d’hormone hypophysaire « reflexe neuroendocrinien d’entretien de la
lactation » et la libération d’hormones hypothalamo neurohypophysaire « reflexe
neuroendocrinien de sécrétion de lait(Delouis et al, 2001).

3.3.4. Involution

C’est une étape de remodelage de la glande mammaire qui va conduire a la régression
du tissu alvéolaire par apoptose (Macias et hink, 2012), elle se déroule en deux phases
distinctes, la premiére phase survient jusqu'a 48h apres le sevrage est réversible et se
caractérise par 1I’apoptose de 1’épithélium alvéolaire sécrétoire sans modification majeure de
I’architecture glandulaire. La deuxiéme phase est irréversible, associées a la dégradation de la
membrane basale par la protéase et a la redifférenciation des adipocytes.

Lorsque ’involution est terminée la glande mammaire est remodelée presque jusqu'a
son états avant la gestation (Baxter et al., 2007)

3.4. Mécanisme de sécrétion de lait

Les stimuli crées par la tétée provoquent la sécrétion immédiate d’ocytocine, la
pression intra-mammaire augmente induisant I’éjection du lait qui sera consommée pour les
lapereaux (Lebas, 2002). La synthese du lait et son accumulation dans les glandes mammaires
se fait a une vitesse constante pendant les 23heures et demi a 24heures suivant un allaitement,
ensuite il s’arréte trés rapidement si les lapereaux ne tétent pas. Cinq minutes apres la fin de la
tétée, on constate une décharge de prolactine dont le taux plasmatique reste élevé pendant 2 a

3 heures (Lebas, 2002).
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3.5. Glande mammaire en dehors de la gestation et de la lactation (au repos)

La glande mammaire est constituée de 15 a 25 glandes tubulo-alvéolaires distinctes,
leurs alvéoles ne sont pleinement développées qu'au cours de la grossesse et de la lactation et
sont rarement présentes dans les glandes quiescentes (phase non active de la glande), en
particulier chez les especes nullipares (Wolfgang, 2003).

3.6. Structure de la glande mammaire en lactation

La structure de la glande mammaire apparait comme un tissu complexe composé de
différents types cellulaires comme les cellules épithéliales, les cellules myoépithéliales,
cellule progénitrice et entourées d’adipocyte, I’ensemble est organisé en acini.

3.6.1. Cellules épithéliales mammaires

Les cellules épithéliales mammaires sont des cellules polarisées liées entre elles par
des jonctions serrées et sont soutenus par une membrane basale constituée de la laminine, de
collagene et de GAGs. Elle comprend le pole basal qui est située du coté de la matrice extra
cellulaire et permet tous les €changes avec I’organisme via la circulation sanguine et les
informations hormonales responsable de la stimulation de la synthése du lait, grace aux
récepteurs de la membrane plasmique, et le pole apicale qui est située du coté de la lumicre
alvéolaire et constitue le lieu de sécrétion des composants du lait (Mather et Keenan, 1998).
3.6.2. Cellules myoépithéliales

Chaque acinus est entouré sur sa face externe de cellules myoépithéliales contractiles
permettant I’éjection du lait vers les canaux. Ces cellules sont situées entre les cellules
¢épithéliales et la membrane basale et correspondent a une variété trés particuliere de cellules
musculaires lisses. Elles sont d'origine épithéliale comme 1'indique leur nom et enserrent-les
unités sécrétrices de glandes exocrines comme, par exemple, les glandes salivaires,
mammaires ou sudoripares. Sous contréle du systéme nerveux autonome, la contraction de
ces cellules favorisent une expulsion du produit de sécrétion, par exemple le lait dans le cas de
la glande mammaire. Les cellules myoépithéliales sont souvent caractérisées par 1’expression
de I’actine du muscle lisse, ou celle du récepteur de 1’ocytocine (Amroun, 2018).

3.6.3. Cellules progénitrices

En plus des différents types cellulaires décrits précédemment, la glande mammaire est
¢galement composée de cellules souches tissulaires adultes qui sont caractérisées par leur
aptitude, a 1’état isolé, a régénérer a long terme leur tissu d’origine dans sa structure et sa
fonction. Ces cellules présentent une propriété fonctionnelle essentielle, [’auto-

renouvellement qui est défini comme la capacité a engendrer au moins une cellule fille
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équivalente a la cellule mere aussi bien dans sa longévité que dans son aptitude a se
différencier. Les cellules souches sont dites multipotentes lorsqu’elles donnent naissance aux
différents lignages de leur tissu d’origine, unipotentes, elles ne donnent naissance qu’a un
lignage.

Les capacités de développement et de régénération de la glande mammaire suggerent
que I’épithélium mammaire abrite des cellules souches. Des travaux de transplantation
orthotopiques montrent que des fragments d’épithélium mammaires issus d’un individu
adulte, peuvent reconstituer une arborescence complete une fois greffés dans les coussins
adipeux dépourvus d’épithélium de souris pré-puberes par ablation des ébauches épithéliales
(Deome et al., 1959). Cette méme technique, répétée en série par transplantation secondaire
du fragment d’épithélium néoformé, ont permis de démontrer les capacités régénératives a
long terme de 1’épithélium mammaire (Daniel et al, 2009). D’autres études effectuées chez la
souris ont également montré que les cellules ayant un potentiel régénératif étaient présentes a
tous les stades du développement et dans toutes les régions de la glande mammaire (Smith et
Medina, 1988). Enfin, des travaux récents ont montré que deux lignages mammaires ont pour
origine des cellules embryonnaires souches et que I’homéostasie de la glande mammaire
adulte pourrait étre maintenue par deux types distincts de cellules progénitrices
(VanKeymeulenet al., 2011).

3.6.4. Adipocytes

Le tissu adipeux mammaire est trés abondant et régresse au profit du tissu glandulaire
lors dela gestation et surtout, la lactation. Il est formé d’adipocytes blancs, contenant un
noyau, des mitochondries et une vacuole lipidique qui représente la majeure partie de la
cellule. En dehors de son rdle dans 1’équilibre énergétique, la cellule adipeuse a
progressivement acquis un statut de cellule endocrine. En effet, en 1994, le groupe de
Friedman découvre que les adipocytes sécrétent la leptine (Zhang et al.,, 1994). Par la suite,
de nombreuses études ont mis en évidence un trés grand nom de facteurs sécrétés par les

adipocytes, regroupés sous le terme d’adipokines (Rontiet al., 2006).
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Chapitre I1 Profils ; biochimique et hormonal

1. Profil biochimique

L’évaluation des parametres biochimiques est une technique utilisée pour évaluer et surveiller
1’état sanitaire et nutritionnel des animaux.

1.1. Importance des paramétres biochimiques sériques

Les progres de la biochimie mettent a la disposition de la médecine vétérinaire, des méthodes
de plus en plus précises permettant non seulement de préciser un diagnostic dans des cas
pathologiques mais encore de contrdler le comportement physiologique des animaux et de
prévoir dans une certaine mesure les effets possibles de leur ration ou les troubles susceptibles
de venir a bréve échéance compromettre leur rendement. De fagon spécifique, les analyses
biochimiques sont effectuées chez les animaux, comme chez les humains pour : Evaluer I’état
de santé général et le fonctionnement d’organes, déterminer 1’équilibre des électrolytes du
corps, déceler une 1ésion possible a un organe, identifier les tissus endommagés qui libérent
des substances chimiques dans le sang (Atchadé et al.,2019).

1.2. Lipoprotéine

Les lipoprotéines sont des particules complexes composées de protéines et de lipides (figure
5) dont le role principal est de transporter les lipides vers tous les tissus de I’organisme. Leur
classification est basée sur leur densité : chylomicron (ce sont de grosses particules avec la
plus faible densité en raison d'un rapport lipides/protéines ¢levé), VLDL (lipoprotéine de tres
basse densité provenant du foie), IDL (lipoprotéine de densité intermédiaire, crée par le
métabolisme des VLDL), LDL (lipoprotéine de basse densité), HDL (lipoprotéine de haute
densité)(Chen,2016).
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Figure 5 : Classement des lipoprotéines en fonction de leur taille et leur densité.
(Braunwald’s Heart Disease, Wasan et al., 2008)

1.2.1. Structure de lipoprotéine

La structure générale d'une particule de lipoprotéine comprend un noyau lipidique non
polaire composé de triacylglycérols et d'esters de cholestérol (figure 6), une surface polaire
composée de la monocouche de phospholipide, de cholestérol non estérifié et

d'apolipoprotéines spécifiques (Brocks, 1966 ; Wasan et al.,2008).

1. 5. 6. Apolipoprotein. 2. Polar surface coat. 3. Phospholipid. 4. Unesterified cholesterol.
7. Non polar lipid core. 8. Tnacylglycerol. 9. Cholesterol ester.

Figure 6 : Structure général de lipoprotéine (Brocks, 1966; Wasan et al., 2008).
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1.2.2. Métabolisme des lipoprotéines

Le métabolisme des lipoprotéines s’articule autour de trois voies essentielles :

e La voie entéro-hépatique, permettant le transport des lipides exogenes de 1’intestin vers
le foie.

e La voie d’apport, assurant le transport centrifuge des lipides du foie vers les tissus
périphériques.

. La voie de retour ou Reverse Cholestérol Transport (RCT), permettant le transport

centripete du cholestérol des tissus périphériques vers le foie. Cette derniere voie permet de

maintenir un état d’homéostasie puisque le cholestérol susceptible d’étre en exces dans les

tissus extra hépatiques peut étre ramené au foie (Gautier et al, 2011).

1.3. Bilan lipidique

Les lipides sont des macromolécules insolubles dans I’eau et soluble dans les solvants
organiques, ces substances hydrophobes sont véhiculées dans le sang sous forme de
structures micellaires solubles, résultant de ’association de lipides et de protéines appelés les
lipoprotéines, exception faite pour les acides gras non estérifiés transportés par 1’albumine.

Le bilan lipidique correspond a un ensemble d’analyses permettant de mettre en
évidence des anomalies du métabolisme des lipides et d’optimiser la prise en charge
diététique et le besoin thérapeutique pour le suivi, la surveillance et 1’évaluation du risque
athérogene. Ce bilan regroupe le dosage du cholestérol total, HDL cholestérol, LDL
cholestérol, triglycérides et les apolipoprotéines (Habak et al., 2020).

1.3.1. Cholestérol

Le cholestérol est un élément vital. Il entre dans la composition des membranes
cellulaire et des hormones stéroidiennes (Rawn, 1990). Le cholestérol et ses esters sont
transportés par le plasma sanguin sous forme de lipoprotéines présentant une membrane
formée d’une monocouche de phospholipides et de cholestérol libre (havel et al., 2018).
1.3.2. HDL

Les HDL sont de petites lipoprotéines sphériques, elles contiennent une grande variété
de protéines et d’apolipoprotéines ainsi que des enzymes et plusieurs types de lipides. Des
différentes lipoprotéines, les HDL sont les plus hétérogenes, tant au niveau de leur structure
que de leur composition, et elles jouent des roles tout aussi variés dans 1’organisme (Kontush
et al., 2018). Par exemple, le role principal des HDL est le transport du cholestérol des tissus
périphériques vers le foie, ou une partie de ce cholestérol est ajouté a la bile et peut étre

excrété hors du corps avec les selles, mais les HDL jouent aussi un réle comme molécules
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anti-inflammatoires, comme source de cholestérol pour la génération d’hormones stéroides
ou comme molécule de transport pour les micros ARN (Jomard et Osto, 2020).
1.3.2.1. Classification des sous-classes de HDL
Les HDL sont divisées en sous-classes de taille différente. Les 4 sous-classes principales
sont, en ordre croissant de densité (et décroissant de taille) : Les HDL1, HDL2, HDL3 et
prép1-HDL. Cependant, elles peuvent aussi étre divisées en différentes classes en fonction de
leur contenu en apolipoprotéines, lesquels incluent les LpA-I (apoA-I), les LpA-I:A-1II (apoA-
I et apoA-II), les LpA-II, etc. Une autre facon de procéder a la classification des HDL
implique 1’utilisation de gel d’électrophorése non dénaturant a deux dimensions, ce qui
permet leur séparation en fonction de leur charge (lre dimension) et de leur taille (2e
dimension). Cette séparation permet 1’établissement de trois classes : les a-HDL, pré f-HDL
et y-HDL (Jomard et Osto, 2020).
1.3.2.2. Métabolisme des HDL

La premiere étape de la formation des HDL passe par 1’ajout de lipides a I’apoA-I par
le transporteur membranaire ABCAI. La liaison de ’apoA-I a ’ABCA1 permet de modifier
la conformation des domaines transmembranaires de la protéine. Ce changement de
conformation permet le passage de PL (préférentiellement des PC) et de cholestérol du coté
cytoplasmique au coté externe de la membrane cellulaire. L’accumulation de PC et de
cholestérol provoque une déstabilisation de la membrane, ce qui permet I’extrusion de la
forme naissante des HDL, les prép1-HDL, des particules de petite taille adoptant une forme
discoidale (Jmard et Osto, 2020).Les préf1-HDL ont donc un réle important a jouer dans
I’efflux de cholestérol a partir des tissus périphériques et des macrophages résidents de la
plaque d’athérome (Randolph et al, 2014).L’accumulation de cholestérol dans les prép-
HDL est toutefois limitée par la taille réduite de ces lipoprotéines. Afin d’étre capables de
recevoir plus de cholestérol et éventuellement des triglycérides, les préB-HDL seront
modifiées par I’action de deux enzymes plasmatiques : la LCAT et la PLTP. Sous I’effet de
ces derniers, la préf1-HDL deviendra une HDL3, de forme sphérique qui est aussi un bon
accepteur de cholestérol et contribuera davantage a I’efflux de cholestérol par son interaction
avec des transporteurs tels quABCA1 ou ABCG1 (Jamard et Osto, 2020). La maturation
des HDL3 en HDL2 implique I’action de la LCAT, qui en estérifiant le cholestérol empéche
son reflux vers les cellules en maintenant un gradient vers les HDL. La CETP est un

transporteur plasmatique qui permet 1’échange de CE contre des TG entre les HDL et les
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LDL/VLDL, ce qui remode¢le les HDL en particules plus petites. Sous son action, pres de
deux tiers des CE des HDL générés par la LCAT seront transférés sur des lipoprotéines
contenant de [’apolipoprotéines B (Apo B) avant d’arriver au foie (Jomard 2020,
Eckardstein et al, 2015).Une fois sous la forme de HDL3 et de HDL2, les HDL retournent
généralement vers le foie, ou elles se lient au récepteur éboueur de classe B type I (SR-BI) des
hépatocytes par interaction avec leurs apolipoprotéines, ce qui permet I’élimination de leur
contenu en ester de cholestérol par captation sélective par le SR-BI, sans internalisation de la
HDL. Les CE sont transférées des HDL a la membrane cellulaire des hépatocytes puis
internalisés par une voie non endosomale. Les CE seront ensuite hydrolysées par une estérase
et le cholestérol est généralement éliminé dans la bile (Randolph, 2014, Eckardstein et al.,
2015). En plus de la voie SR-BI, les HDL et leur contenu peuvent aussi étre internalisés dans
les hépatocytes par deux voies distinctes. La premicre est dépendante de la clathrine et
implique la liaison de DI’apoA-I a un récepteur appelé ecto-F1-ATPase, ce qui induit
I’hydrolyse d’ATP en ADP qui active le récepteur P2Y13. La deuxieme voie implique le
récepteur CD36, qui possede une forte homologie avec SR-BI (Brundert et al, 2011).
Toutefois, en condition physiologique normale, ces deux voies d’internalisation ne
contribuent pas beaucoup au transport des CE vers le foie (Rohrl et Stangl, 2013). Ce
transport de cholestérol des tissus périphériques vers le foie forme la base d’un systéme
appelé le transport inverse du cholestérol (TIC) (Jomard, 2020; Randolph et al., 2014). Le
TIC est responsable de 1’élimination du cholestérol excédentaire des cellules, et est
particulierement important dans le contréle et 1’élimination des plaques d’athéromes,
responsable de la MCAS. Cependant, les HDL ne font pas qu’acheminer le cholestérol vers le
foie, les glandes surrénales, ou le cholestérol peut étre converti en hormones stéroidiennes. De
plus, outre le SR-BI, d’autres enzymes, comme la lipase hépatique (HL) ou la lipase
endothéliale (EL) sont aussi impliquées dans le remodelage des HDL. Sous I’action de ces
enzymes, les HDL2 et les HDL3 peuvent étre modifiées pour devenir plus petites, ce qui
accélere leur catabolisme et permet de libérer les molécules d’apoA-I, qui peuvent alors
recommencer un nouveau cycle de TIC (Randolph et al., 2014).

1.3.3. LDL

Les LDL, comme les HDL, sont formées d’une monocouche de phospholipides, avec une
apolipoprotéine et lipide neutre. Cependant, les LDL font partie d’une famille de lipoprotéines
(LDL, IDL, VLDL et CM) qui ont une seule molécule d’apoB comme apolipoprotéine
principale, et qui ont pour fonction primaire le transport des triglycérides ou, pour les LDL,

des esters de cholestérol (McLeod et Yao, 2016). Contrairement aux HDL, les LDL ne sont
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pas fabriquées par les cellules, elles sont plutot formées par le remodelage des VLDL qui sont
formées dans le foie a mesure que I’apoB est produite (McLeod, Yao, Kwiterovich, 2000).
La sécrétion de 1’apoB implique la formation d’une lipoprotéine riche en TG par ’action de la
protéine microsomale de transfert des TG (MTP), une protéine capable de transférer les
lipides neutres entre les vésicules de la cellule hépatique (McLeod et Yao, 2016). De plus, il
ne peut y avoir qu’une seule apoB par lipoprotéine. Une fois sécrétée, les VLDL sont
remodelées en IDL puis en LDL par plusieurs mécanismes : I’hydrolyse des TG et des PL par
des lipases, particulierement la lipase des triglycérides (LPL) et la lipase hépatique (HL); le
transfert de différents lipides entre les lipoprotéines par I’action de protéines de transfert
(CETP, PLTP) ou Ulefflux de lipides par les cellules (Kwiterovich, 2000). De plus,
contrairement aux apolipoprotéines des HDL, les apoB ne se transfeérent pas entre les
lipoprotéines. Finalement, lorsque les LDL sont internalisées par 1’interaction avec les
récepteurs de la famille du rLDL, il y a endocytose de 1’apoB par la méme occasion (McLeod
et Yao, 2016). Quand le nombre de VLDL devient trop important, les CE contenues dans les
LDL sont échangés pour des TG par la CETP, cet échange provoque la formation de petites
LDL denses pauvres en CE, mais riches en TG, qui sont particulierement athérogenes
(Kwiterovich, 2000). Lorsque ces petites LDL sont présentes en trop grande quantité, elles
peuvent s’accumuler derriere la barriere endothéliale et s’oxyder (Kwiterovich, 2000).
CesLDL oxydées (oxLDL) sont liées et internalisées en vrac par les macrophages, qui
deviennent alors des cellules spumeuses, chargées de gouttelettes lipidiques riches en
cholestérol et en triglycérides, qui contribuent a 1’accroissement du volume de la plaque
d’athérome.

Les LDL sont aussi parfois porteuses d’une autre apolipoprotéine, la Lp(a), qui est un
facteur de risque indépendant du taux de LDL dans le développement de la maladie
cardiovasculaire athérosclérotique (Kwiterovich, 2000; Kassner et al., 2015).

1.3.4. Triglycéride

Les triacylglycérols (triglycérides) (figure 7) sont produits par 1’estérification par des
acides gras de toutes les fonctions hydroxyles du glycérol. Lorsque les acides gras sont
identiques sur chaque position, les triacylglycérols sont dits homogenes, dans le cas inverse,
ils sont dits hétérogeénes. La présence de deux especes d’acides gras génere trois
configurations possibles : un triacylglycérol symétrique et deux stéréo-isomeres asymétriques.
Si les trois acides gras substituant sont différents, trois isomeres positionnels sont possibles,
doubles chacun d’un stéréo-isomere due au carbone asymétrique en position sn-2, soit six

configurations au total.
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Les triacylglycérols sont les lipides quantitativement majoritaires de la plupart des
huiles et graisses alimentaires commercialisées, aussi bien végétales (huiles, margarines)
qu’animales (beurre, suif, lard). Leur fonction premicre est de fournir de 1’énergie ou de
former des graisses de réserve (tissus adipeux) pour alimenter le métabolisme énergétique.
Certains triacylglycérols (hépatiques ou plasmatiques) peuvent avoir des rdles plus
dynamiques. Les triacylglycérols sont totalement apolaires et insolubles dans I’eau, les
groupements hydrophiles étant engagés dans les liaisons esters. Leur solubilit¢ dans les
solvants organiques varie en fonction de leur constitution; de méme, le point de fusion d’un
triacylglycérol dépend de sa composition en acides gras et de la répartition des acides gras sur

le glycérol (Christie, 2008).

7 e ,CHOCR, tll:l:- sn_1C|:H2CICRl 7 e ,CH.OCR;
R,CO m— C —== H R,CO = C —= H R,CO s C —= H
n-. sn-2 | sSn-
sn 3CHZDﬁR3 sn—acHzoﬁRz sn—3CH20'ﬁ R.‘_:l
(o] (o] O
i sn—lTHZOCRB 7 sn_lcerOCRz iﬁr .., CH.OCR,
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Figure 7 : Triacylglycérols a 3 acides gras (représentation de Fisher) (3 isoméres de
position, chacun dédoublable en 2 stéréo-isomeres) (Christie, 2008).

1.4. Bilan rénal

Le rein est un organe endocrine indispensable a 1’homéostasie du milieu intérieur, sa
fonction primordiale d’élaboration de 1’urine est conditionnée par sa faculté¢ de réguler de
maniere indépendante 1’excrétion de I’eau et des substances. Les hormones qu’il secrcte
participent a 1’équilibre hydro-électrolytique, au contrdle de la pression artérielle, et a la
production d’hématies (Boubchir, 2009).

Le bilan rénal permet d’évaluer la fonction rénale, il comporte principalement le
dosage de quelques éléments de base comme 1’urée, acide urique, créatinine et I’ionogramme

(Berthélémy, 2015).
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1.4.1. Urée et acide urique

Le dosage de ces deux paramétres renseigne sur les apports alimentaires en protéines
et sur I’importance du catabolisme endogéne (Boubchir, 2009).
1.4.1.1Urée

L’urée est un produit azoté issu du catabolisme des protéines. Elle est synthétisée au
niveau du foie via le cycle de I'urée. Elle est entierement filtrée par le glomérule puis
réabsorbée partiellement par diffusion passive au niveau de 1’anse de Henlé en fonction du
capital hydrique (Machon et al., 2022).
1.4.1.1.1. Urée sanguine

Le dosage de 1’'urée sanguine est encore demandé pour objectiver une insuffisance
rénale, bien que cette mesure soit peu sensible, ’'urée sanguine ne dépassant pas les limites de
la normale que pour une réduction néphronique de plus de moitié (Boubchir, 2009).
1.4.1.1.2. Urée urinaire

Le dosage de I'urée urinaire est peu utilisée, il est pourtant susceptible de fournir des
renseignements intéressants dans quelques situations particuliéres. L’urée urinaire des 24
heures dépend de la dégradation des acides aminés et par conséquent des apports alimentaires
en protéines et du catabolisme des protéines ingérées. Quand la balance azotée est a
’équilibre, 1’urée des 24 h est une estimation de I’apport alimentaire (Boubchir, 2009).
1.4.1.2. Acide urique

L’acide urique (AU) est une molécule quasiment insoluble dans 1’eau, il est produit de
dégradation final du métabolisme des purines Grace a 'uricase, une enzyme qui convertit
I’AU en allantoine facilement excrétée dans les urines parce qu’hydrosoluble, la plupart des
mammifeéres ont un taux sérique d’AU extrémement bas. Le géne codant pour 1’uricase est
devenu non fonctionnel chez I’humain d’ou la présence d’une concentration sérique d’AU
¢levée et la nécessité pour 1’étre humain d’excréter cet acide par le rein. L’AU n’est pas
directement ingéré avec les aliments. Il est produit dans le foie et provient soit de la
dégradation des aliments riches en purines soit du métabolisme endogene des composants
riches en purine comme I’ADN, I’ARN ou encore I’ATP (Deleaval et Burnier, 2005).
1.4.1.2.1. Transporteur rénal de ’acide urique

Le taux d’AU est principalement régulé au niveau rénal ou les urates sont filtrés dans
le glomérule puis réabsorbés et sécrétés dans les tubules rénaux (figure 8). La réabsorption
des urates de la lumiere tubulaire vers le sang est prédominante: en effet beaucoup plus
d’urate est filtré et sécrété que finalement excrété dans 1’urine, le transporteur responsable de

la réabsorption de ’urate est appelé URATI, Il se situe sur la membrane apicale des cellules
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du tubule proximal rénal. L’ urate est échangé via le transporteur URAT1 contre un anion
intracellulaire tel que, par exemple, le lactate. Un autre transporteur, appeléMPR4, est quant-a
lui responsable de la sécrétion d’acide urique de la cellule dans la lumiére tubulaire. Le
transporteur URAT1 interagit avec une variété de substances pharmacologiques. L’expression
du transporteur URAT1semble étre régulée par les hormones sexuelles, en particulier par les
cestrogénes qui augmentent le nombre de transporteurs présents sur la membrane cellulaire,
ceci explique le taux sérique d’AU plus bas chez la femelle que chez le male. La déplétion
volumique intra vasculaire favorise la réabsorption de 1’acide urique, en effet cette derniére
est couplée avec la réabsorption de Na+ au niveau du tubule proximal et elle est stimulée en
cas d’hypo volémie ou de déplétion sodée ce qui fait du taux sérique d’AU un bon marqueur
de la déplétion volémique. Dans le tubule proximal rénal, I’urate arrive, soit filtré par le
glomérule, soit sécrété par le transporteur MPR4.Une grande partie des urates qui se trouvent
dans la lumiere du tubule rénal est réabsorbée au niveau apical par le transporteur URATI. Ce
transporteur conduit I’urate dans la cellule en échange d’un anion produit par le métabolisme.
Les urates retournent dans le sang au niveau baso-latéral par diffusion ou en échange d’anions

(Deleaval et Burnier, 2005).
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Figure 8 : Transport des urates dans le tubule proximal (Deleaval et Burnier, 2005).
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1.4.2. La créatinine

La créatinine provient de la dégradation musculaire de la créatine. Celle-ci est
nécessaire pour produire de 1’énergie lors de la contraction musculaire ; sa transformation en
créatinine est relativement constante et dépendante de la masse musculaire. L’¢limination de
la créatinine est presque exclusivement urinaire et la quantité éliminée quotidiennement dans
les urines est fixe.

Les dosages de la créatinine sanguine (créatininémie) et urinaire sont prescrits pour le
diagnostic d’une altération de la fonction rénale et pour la surveillance des sujets insuffisants
rénaux (Berthélémy, 2015).

1.4.3. Qu’est-ce que I’insuffisance rénale ?

Tout comme ’Homme, le lapin peut souffrir d’insuffisance rénale et elle est définie
comme étant une réduction significative du taux de filtration glomérulaire ou, plus
simplement, une modification du fonctionnement des reins qui ne filtrent plus correctement le
sang. Cette altération de la fonction rénale entraine des déséquilibres dans 1’organisme. Les
néphrons sains compensent pendant un temps la défaillance des autres néphrons mais ce
surplus d’activité, appelé hyper-filtration, précipite leur propre destruction. De plus, les
déséquilibres causés par I’insuffisance rénale accélérent la destruction des reins. C’est un
cercle vicieux. Lorsque linsuffisance rénale arrive a son stade terminal, les toxines
s’accumulent dans I’organisme et ’euthanasie du lapin doit malheureusement étre envisagée.
En effet, si ’homme bénéficie de traitements supplétifs (la transplantation ou la dialyse)
lorsqu’il parvient au stade d’insuffisance rénale terminale (environ 5% de fonction rénale) ce
n’est pas le cas chez I’animal. Des tentatives de transplantation et de dialyse sont réalisées aux
Etats Unis chez le chat et le chien, posant certains problémes éthiques autant que pratiques.
Chez le lapin, I’issue est donc toujours fatale. L’insuffisance rénale peut étre aigué qui veut
dire brutale et conduit a une hospitalisation en urgence et elle peut étre chronique (IRC) qui
est en revanche longtemps silencieuse et malheureusement irréversible (Gwenaélle, 2003).
1.4.3.1. Le traitement

Aucun traitement ne peut actuellement guérir une insuffisance rénale chronique que ce
soit chez I’homme ou chez I’animal. Cependant, un traitement est tout de méme mis en place
dans le but d’une part de maintenir la fonction rénale le plus longtemps possible et, d’autre

part, d’améliorer le bien-étre (Gwenaélle, 2003).
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1.4.4. Ionogramme

1.4.4.1. Ionogramme plasmatique

L’ionogramme sanguin permet d’évaluer les fonctions du tubule rénal. Il mesure le taux dans
le sang de certains ions : natrémie (Na+t), kaliémie (K+), chlorémie(Cl ), bicarbonatémie
(HCO3-). En cas d’insuffisance rénale (IR), la kaliémie est augmentée. Les bicarbonates sont
diminués dans les insuffisances rénales chroniques. La natrémie permet d’évaluer les
mouvements d’eau (Caquet, 2004; Berthélémy, 2015; Joly, 2008). La détermination des
ions Na+, K+, Cl-, HCO3- est indispensable pour apprécier I’équilibre hydroélectrolytique
dont le rein est le principal garant. L’interprétation de 1’ionogramme doit prendre en compte
plusieurs éléments :

e La natrémie renseigne non seulement sur la concentration en sodium mais aussi sur
I’osmolalité plasmatique, puisque dans le plasma, les sels de sodium sont responsables
de la quasi-totalité de I’osmolalité.

e La kaliémie doit étre interprétée en fonction du bilan potassique et de 1’équilibre acido-
basique. L’hyperkaliémie est le désordre électrolytique principal de I’IRA et reflete
I’impossibilité du rein a excréter le potassium. Dans L’IRC, en présence d’une diurcse
conservée et en I’absence d’acidose métabolique ou de surcharge diététique en
potassium, 1’hyperkaliémie est rarement observée quel que soit le degré de I’atteinte
rénale.

e Le taux de bicarbonates renseigne sur les désordres acido-basiques, une concentration
abaissée étant en néphrologie, la conséquence d’une acidose métabolique (Boubchir,
2009).

1.4.4.2. Ionogramme urinaire
La mesure de la concentration des électrolytes dans les urines (sodium, potassium, chlorure),
associée a celle de I’osmolarité et du ph, contribue au diagnostic des désordres électrolytiques,
le plus souvent il se réduit a la détermination du sodium et du potassium, le chlorure étant
difficile a interpréter. Le rapport sodium/potassium (Na/K) urinaire est supérieur a 1(Caquet,
2004).
1.4.4.2.1. Sodium

Le sodium est le reflet de 1’état d’hydratation intracellulaire (Joly, 2008).
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1.4.4.2.1.1. Role de sodium

e Transmission des influx dans les tissus musculaires et nerveux.

e Equilibre acido-basique de I’organisme.

e Régulation de la répartition de 1’eau dans 1’organisme.

e Vasomotricité et régulation de la pression artérielle (Boubchir, 2009).
1.4.4.2.2. Potassium
Le potassium est un ion qui se distribue inégalement entre le milieu intra- et extra cellulaire, il
contribue au maintien de la polarité des cellules, toute dyskaliémie modifiera 1’excitabilité
cellulaire soit en hyperpolarisant soit en dépolarisant la cellule.
Les entrées de potassium sont essentiellement représentées par I’ingestion de
végétaux(Légumes).L’¢élimination de potassium est fécale et urinaire, cette dernicre est
régulée par le tubule rénal notamment sous le contréle des hormones minéralocorticoides
(aldostérone). La kaliémie est aussi régulée par des transferts internes entre les compartiments
intra- extracellulaires, sous la dépendance du PH, de I’insuline (Boubchir, 2009).
1.4.4.2.2.1. Objectifs de dosage de potassium

e Savoir repérer les hypo- et les hyperkaliémies et en connaitre les principaux

mécanismes physiopathologiques.
e Rechercher une insuffisance rénale aigué ou chronique derriere une hypokaliémie
e Savoir interpréter conjointement des anomalies du métabolisme du potassium et de
1’équilibre acido-basique.

e Rechercher une fuite intestinale ou urinaire derriére une hypokaliémie.

e Savoir traiter les dyskaliémies (Boubchir, 2009).
1.5. Bilan hépatique

Le foie est I’'un des organes les plus grands chez le lapin. Il joue un role important
dans le métabolisme de 1’énergie, en utilisant les éléments nutritifs, brulant les graisses, en
filtrant le sang du systéme digestif et dans la détoxification de molécules qui peuvent
endommager les tissus (Van Praag, 2003).

Un bilan hépatique consiste a doser certaines enzymes ou certaines substances
transformées ou fabriquées par le foie afin d’apprécier le bon fonctionnement et le
métabolisme de I’organe. Les principaux tests biologiques hépatiques réalisés couramment
sont les dosages des transaminases, des gamma-glutamyl transpeptidases (GGT), des

phosphatases alcalines et de la bilirubine.

23



Chapitre I1 Profils ; biochimique et hormonal

Le bilan hépatique est un bilan sanguin couramment prescrit, utilisé pour évaluer les
différentes fonctions du foie ou mettre en évidence une atteinte hépatique. Il est prescrit lors
d’un bilan sanguin complet, en cas d’amaigrissement inexpliqué, de pathologies hépatiques
mais également dans la surveillance de bon nombre de traitements médicamenteux. Certains
signes cliniques peuvent aussi amener a une prescription d’un tel bilan, en particulier un ictére
ou des nausées et des vomissements répétés.

Les principaux tests a demander lors d’un bilan hépatique sont :

e Les dosages enzymatiques :
- Des transaminases avec essentiellement I’ALAT (GPT), ’ASAT (GOT) étant moins
spécifique de la fonction hépatique,
- Des phosphatases alcalines (PAL).
- Eventuellement de la gamma-glutamyl transférase (GGT)

e Le dosage de la bilirubine (Berthélémy, 2014).
1.5.1. Les transaminases ou aminotransférases (ASAT/ ALAT)
Les transaminases sont actives dans le foie, le cceur et les muscles. Elles passent dans le
sérum en cas de cytolyse hépatique ou musculaire (Caquet,2004).
1.5.1.1. Alanine aminotransférase(ALAT)
L’ALAT, également appelée glutamate pyruvate transaminase (GPT), est une enzyme
synthétisée par les hépatocytes et relachée en cas de lésion ou nécrose hépatocellulaire. Elle
est exprimée en trés faible concentration dans les autres tissus et est considérée comme
spécifique aux lésions hépatocellulaires. Cependant, les concentrations sériques peuvent
s’élever lors d’étiologies extra-hépatiques comme des myopathies systémiques ou une
rhabdomyolyse. L’ALAT et la phosphatase alcaline sont considérées comme étant les
enzymes les plus sensibles pour le dépistage d’une hépatopathie asymptomatique (Braganca,
2017).
1.5.1.2. Aspartate - aminotransférase (ASAT)

L’ASAT, également appelée glutamate oxaloacétique transaminase (GOT), est une
enzyme non seulement exprimée par les hépatocytes, mais aussi par le cceur, le muscle
squelettique, le cerveau et le sang. Donc cette enzyme, en plus d’étre moins sensible dans la

détection de pathologies hépatiques, est moins spécifique que I’ALAT (Braganca, 2017).
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1.5.2. Albumine sérique

L’albumine sérique est synthétisée par le foie, cette holoprotéine de faible poids
moléculaire sert de transporteur a de nombreux ligands et joue un réle capital dans le maintien
de la pression osmotique du plasma (Caquet, 2004).

1.5.3. Phosphatases alcalines (PAL)

La phosphatase alcaline (PA) c’est un marqueur de la cholestase comme les GGT, elle
est présente dans le foie, I’intestin, 1’0s, le placenta, les poumons, les reins et les globules
rouges mais on les trouve surtout dans 1°os et le foie qui assure leur €limination biliaire, cette
enzyme hydrolyse les liaisons esters phosphoriques au ph 8.5, elle est tres répondue dans
I’organisme. Le dosage des PA permet de reconnaitre les affections hépatiques ou osseuses
(Caquet, 2004).

1.5.4. La gamma-glutamyl transférase

Les GGT sont produites par les hépatocytes et les cellules épithéliales biliaires. Ce sont des

marqueurs de la cholestase hépatique mais elles sont peu spécifiques et peuvent étre

augmentées, non seulement en cas de diabete et de cholestase, mais aussi lors d’une maladie
pancréatique, d’un infarctus, insuffisance rénale, d’une broncho-pneumopathie chronique

obstructive (BPCO) et de la prise de certains médicaments (Berthélémy, 2014).

1.5.5. La bilirubine

La bilirubine est un pigment jaune. Synthétisée parle systéme réticulo-endothélial des
cellules hépatiques, transportée dans le sérum, conjugué dans le foie excrété dans la bile et le
tractus intestinal, elle est aussi transformée en pigments biliaires qui sont, dans un second
temps, réabsorbés ou éliminés dans les selles. La bilirubine conjuguée est normalement
absente du sérum. La bilirubine totale est constituée de la bilirubine libre et conjuguée
(Berthélémy, 2014).

» Ces dosages principaux peuvent étre complétés par d’autres qui sont aussi reflet de
I’activité du foie et permettent d’établir un diagnostic plus précis: le cholestérol sanguin
(essentiellement fabriqué par le foie), I’albumine, le fibrinogene, I’électrophorese des
protéines, le taux de prothrombine (TP), le facteur V de coagulation, la 5’nucléotidase
(enzyme présente dans de nombreux tissus en particulier le foie) ou encore I’ammonium
(Berthélémy, 2014).

> D’autres dosages sont des marqueurs spécifiques d’une maladie du foie comme

» I’alphafoetoprotéine (AFP), marqueur tumoral et protéine produite par le foie en cas de
cancer ou de cirrhose, dosage prescrit également dans la surveillance des hépatites

chroniques B et C car un passage a 1’hépatocarcinome reste possible.
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* lasérologie de I’hépatite B et C (Berthélémy, 2014).

1.6. Valeurs usuelles de quelques paramétres biochimiques sériques chez le lapin

Le tableaulmontre les valeurs extrémes des parametres sériques de la lapine
(Oryctolagus cuniculus) élevée au Bénin d’apres Farougou et al, (2009).

Tableau I : Valeurs usuelles de quelques parametres sériques chez le lapin.

paramétre Valeurs extrémes
Urée g/l 0.234 - 0.636
Créatinine mg/1 7.092 -24
ASAT U/l 15.22 -260.14
ALAT U/ 22.80-297.90
GGT U/l 0.24 - 12.60
PAL U/L 15.22 -260.11
Cholestérol g/1 0.297 - 1.299
HDL g/l 0.293 - 0.986
LDL g/l 0.119-0.386
Triglycéride g/ 0.929 —2.265

2. Profil hormonal
2.1. Prolactine

La PRL, hormone de la lactation, est principalement sécrétée par les cellules
lactotropes de 1’antéhypophyse. En fait, ses roles dans 1’organisme sont multiples ainsi que
ses sites de synthése et de sécrétion. Il est généralement accepté que la sécrétion hypophysaire
de PRL est régulée positivement et négativement. Cependant le rdle inhibiteur de facteurs
hypothalamiques, dont le plus important est la dopamine, est prépondérant (Sapin, 2011).
2.1.1. Mode de transduction du signal de récepteur de la prolactine

La prolactine avec ses deux sites de fixation du récepteur induit la dimérisation du
PRLR, engendrant ainsi les différentes voies d'activation de la transduction. Parmi celles-ci,
on retrouve la voie d'activation des MAP kinases (MAPK), via une molécule adaptatrice (A)
contenant des domaines SH2 et SH3, Grb2, SOS, Ras, Raf. La phosphatidylinositol 3-
phosphate kinase (Ptdi-3PK) est elle aussi activée en réponse a la stimulation par la
prolactine, mais son rdle est encore inconnu. L’activation des tyrosines kinases Jak2 et Fyn
permet la phosphorylation des autres molécules transductrices a l'intérieur de la cellule

(Lebrun et al., 1994).
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2.2. Ocytocine

L’Ocytocine est un nanopeptide (figure 9) cyclique endogéne qui est principalement
synthétisé¢ dans les neurones magnocellulaires des noyaux para-ventriculaires et supra-
optiques de I’hypothalamus (Katherine, 2019). L’OT circulante peut provenir du systéme
hypothalamo-neurohypophysaire ou des tissus périphériques tels que : ’utérus, le placenta, les
testicules, le thymus, les glandes mammaires, les reins, le cceur, ’aorte et la veine cave

(Wang, 2009).
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Figure 9: Structure de I’OT (Andari et al, 2010).

2.2.1. Mode de signalisation cellulaire d’ocytocine

L’ocytocine induit I’activation des protéines de la famille des MAPK (Mitogen
Activated Protein Kinase) dans des cellules myométriales humaines en culture. Ces enzymes
sont connues pour phosphoryler des protéines a leurs résidus Ser/Thr/Tyr (figure 10)
(Schmid, 2000).

L’ensemble des mécanismes cellulaires mis en jeu par 1’activation du récepteur ROT
est progressivement désactivé a la fin de la stimulation. Ainsi, le Ca** intracellulaire retrouve
une concentration basale par renvoi vers le systtme endomembranaire et le milieu
extracellulaire. LIP3 est dégradé en inositol 1,4 biphosphate (IP2), molécule sans effet sur la
libération d’ions Ca'™. Les différentes protéines kinases activées retrouvent une activité de

base (Breton, 2006).
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Figure 10: Mode de signalisation de I’OT (Schmid, 2000).
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2.3. Gonadotrophines

Les gonadotrophines sont des glycoprotéines, libérées par I’antéhypophyse sont FSH
(follicule stimulating hormone) et LH (luteinizing hormone ou hormone lutéinisante) jouent
un role essentiel dans le développement et la fonction endocrine des gonades (Aroua, 2008).
2.3.1. FSH

Elle agit sur les ovaires en induisant le développement folliculaire et la syntheése des
cestrogenes par les cellules folliculaires ainsi que la stimulation de I’activité de I’enzyme :
aromatase qui transforme les androgenes en cestradiol (E2) (Schneider et al., 2006).
2.3.2.LH

Elle agit sur les ovaires en déclenchant la ponte ovulatoire par le pic de LH ainsi que

lastimulation de la sécrétion de la progestérone par le corps jaune (Schneider et al., 2006).

2.4. (Estrogéne
Essentiellement 1’cestradiol (E2) qui exerce un rétrocontrdle négatif sur 1’hypothalamus et
I’hypophyse par diminution de la sécrétion de GnRH ainsi que la diminution de la sécrétion
de FSH et LH par contre il exerce un rétrocontrdle positif sur I’hypothalamus augmentant la
sécrétion de la GnRH d’ou I’apparition de pic de LH pré-ovulatoire qui est due au taux élevé
d’cestradiol (Jin et al.,2020).
2.5. Progestérone
C’est une hormone sécrétée par le corps jaune résultant de 1’ovulation, a mi gestation, elle est
sécrétée aussi par le placenta, son role principal est de préparer 1’'utérus a I’implantation et la
nidation et de maintenir la gestation, elle agit sur la fréquence des pulses de GnRH par
rétrocontrole négatif (Silbernagl et Despopoulos, 2001).
La progestérone, comme I'cestrogene, est une hormone ovarienne soluble dans la membrane
qui signale via des récepteurs intracellulaires pour générer une croissance €pithéliale dans la
glande mammaire. Elle est responsable de la ramification latérale étendue et de
I’alvéologénese nécessaires pour créer une glande compétente en matiere de lactation
(Hector et Lindsay, 2012).
2.6. Hormone de croissance

L’hormone de croissance produite par 1’adénohypophyse exerce des effets dans
presque tous les organes de l’organisme du corps, y compris 1’ovaire. Elle agit soit
directement apres liaisons a des récepteurs de GH (spécifique GHR), soit indirectement apres
liaisons a des récepteurs GHR au niveau du foie qui vont induire la production de I’'IGF-

[(Dupont et al., 2016).
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1. Perturbateurs endocriniens

Dans notre vie quotidienne, nous somme exposés par le biais de plusieurs produits de
consommations d’équipement a une grande variété de substances chimiques. Méme a faible
doses, certaines de ces substances peuvent agir sur le syst¢tme hormonal de notre corps. Il
s’agit des perturbateurs endocriniens (Camard et al., 2019).

1.1. Définition des perturbateurs endocriniens

L’expression PE bien que déclinée sous de nombreux synonymes reste la plus usitée pour
décrire les substances exogenes possédant des propriétés hormonales (Multingner et
Kadhel, 2007)

Les perturbateurs endocriniens sont des substances chimiques ou des mélanges d’origine
naturelle ou artificielle susceptibles de modifier le fonctionnement du systéme endocrinien ;
ils sont suspectés de provoquer des effets sur la santé humaine a type d’atteintes du systeme
reproducteur d’anomalies du développement, de cancers hormono-dépendants, de pathologies
thyroidiennes de troubles métaboliques (Pilliére et Bouslama, 2016).

1.2. Voies d’expositions des perturbateurs endocriniens

Les PE sont des substances présentes dans de nombreux objets de notre quotidien :
plastiques, pesticides, aliments, cosmétiques, meubles, électronique, vétements. L’exposition
aux PE est de plusieurs voies : digestive, respiratoire, cutanée. Notre activité psychique est
aussi pourvoyeuse d’effets sur le systeme hormonal. Les perturbateurs endocriniens sont
toujours en trés petite quantité mais leurs manifestations déléteres sont liées a la période et a
la durée d’exposition (Bezanson et Christoph, 2017).

1.3. Cible et mécanisme d’action des perturbateurs endocriniens

1.3.1. Cible

Les cibles des PE sont multiples, actuellement les PE peuvent interférer avec tous les
systémes endocrines de 1’organisme mais également au niveau du systéme nerveux central,
du systéme lymphoide, du systéme cardiovasculaire et du tube digestif (Chevalier, 2018).
1.3.2. Mode d’action

Certaines substances chimiques peuvent agir sur le systéme endocrinien de plusieurs fagons :
* Elles peuvent imiter l'activité biologique d'une hormone en se liant a un récepteur cellulaire,
entrainant une réponse injustifice.

* Elles peuvent se lier au récepteur mais ne pas l'activer.

* Enfin, elles peuvent interférer ou bloquer la fabrication ou le contréle des hormones
naturelles ou de leurs récepteurs, par exemple en modifiant leur métabolisme (Camard et al.,

2019).
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2. Généralité sur les pesticides

Dans notre vie nous somme expos¢ a une grande diversité de polluants environnementaux
provenant de sources variées parmi ces contaminants, les pesticides sont largement utilisés
dans la plupart des secteurs agricoles pour améliorer les rendements, la qualité et ’aspect des
produits en détruisant des organismes nuisibles (Bortoli et coumoul, 2018)

2.1. Définition des pesticides

Les pesticides sont des substances toxiques ou un mélange des substances synthétisées
naturellement ou chimiquement. Ceux-ci sont largement utilisés pour contrdler les mauvaises
herbes nuisibles (herbicides), les champignons (fongicides), les bactéries (bactéricides) et les
infestations d’insectes (insecticides) dans le domaine agricole. De plus ceux-ci peuvent étre
utilisés contre certains vecteurs de maladies et ravageurs (par exemple les tiques, les
rongeurs, les moustiques et les poux) dans I’ensemble de I’écosysteme. Les champs agricoles
sont les plus gros consommateurs représentant environs 85% de la production mondiale de
pesticides. De plus, ceux-ci peuvent aider a supprimer et a prévenir les épidémies
d’infestation d’insectes, de champignons et de bactéries dans les zones humides (tapis,
réfrigérateurs et placard etc.) (Alengebawy et al, 2021).

2.2. Sources d’exposition aux pesticides

L’exposition aux pesticides peut se produire directement dans le cadre de leur fabrication ou
de leurs utilisations professionnelles ou domestiques, mais aussi indirectement par 1’air, le
contact de surfaces contaminées ou la consommation des eaux et denrées alimentaire. Ce sont
soit des populations professionnellement exposées, soit la population générale qui seront
concernées (Baldi et al., 2013).

2.3. Voies d’exposition aux pesticides

Les modes de pénétration des substances chez 1’homme sont de quatre ordres: la voie
oculaire, la voie digestive, la voie respiratoire et la voie cutanée.

Les risques d’exposition aux pesticides sont multiples et plusieurs facteurs peuvent étre
responsables. Ils apparaissent dés qu’une personne manipules des pesticides sans tenir
compte des regles de base en matiere de sécurité, et ce a I’étape de la préparation des
mélanges en cours d’application ou de pulvérisation ainsi qu’au retour sur le site traité
(Cherin et al, 2012).

2.4. Principales cibles

Les pesticides sont souvent classés selon les cibles vers lesquelles ils sont plus
particulierement destinés. Les trois principales catégories sont les herbicides, les fongicides et

les insecticides, qui permettent de lutter respectivement contre les mauvaises herbes, les
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champignons et les insectes. Il existe également d’autres catégories telles que les rodonticides
(pour lutter contre les rongeurs) ou les molluscicides (pour lutter contre les escargots et
limaces) (Grange et al., 2018).

2.5. Classification des pesticides

Les pesticides sont classés en différents groupes en fonction des besoins d’utilisateur. Il
existe trois grandes classifications principales (Alengebawy et al, 2021).

2.5.1. Classification basée sur le mode de pénétration (mode d’entée)

Les moyens par lesquels les pesticides entrent en contact avec la cible ou pénétrent dans la
cible sont appelés modes d'entrée. Il s'agit notamment de :

2.5.1.1. Pesticides systémiques

Les pesticides systémiques sont des pesticides qui sont absorbés par les plantes ou les
animaux et se transmettent aux tissus non traités. Les herbicides systémiques se déplace a
travers la plante et atteindre des zones non traitées des feuilles, des tiges ou des racines. Ils
sont capables de tuer les mauvaises herbes avec une couverture partielle de la pulvérisation.
Ils peuvent aussi pénétrer dans les tissus végétaux et se déplacer dans le systeme vasculaire
de la plante pour tuer des parasites spécifiques. Certains insecticides systémiques sont
¢galement appliqués et se déplacent par les animaux pour lutter contre les parasites tels que
les vers blancs, les poux ou les puces (Ishwar et al, 2017).

2.5.1.2. Pesticides non systémiques (de contact)

Sont également appelés pesticides de contact car ils agissent sur les ravageurs cibles
lorsqu’ils entrent en contact. Les pesticides doivent entrer en contact physique avec le
parasite pour étre efficaces. Le pesticide pénétre dans le corps des parasites via leur épiderme
lors du contact et provoque la mort par empoisonnement (Ishwar et al., 2017).

2.5.2. Classification basée sur les sources d'origine

Selon les sources d'origine, les pesticides peuvent étre classés en pesticides chimiques et en

bio-pesticides. Les principaux avantages de I'utilisation des pesticides biologiques sont :

-La spécificité de 1'hote.

-Ils agissent sur le ravageur cible et sur les organismes fortement liés.

Alors que les pesticides chimiques sont généralement de large spectre et affectent un grand
nombre d'organismes non visés. Les bio-pesticides sont généralement respectueux de
l'environnement car :

-Ils sont moins toxiques, se décomposent facilement et sont nécessaires en petites quantités.
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-Un autre avantage important de l'utilisation des bio-pesticides est le fait qu'ils sont moins
susceptibles de subir des modifications génétiques dans les populations de plantes. Cela
confirme le faible risque de résistance aux pesticides chez les ravageurs, ce qui est rarement
le cas avec les pesticides chimiques (Ishwar et al., 2017).

2.5.3. Classification basée sur leur composition chimique

C’est la méthode la plus courante et la plus utile pour classés les pesticides, ce type de
classification donne un indice sur l'efficacité et les propriétés physiques et chimiques des
différents pesticides. Les informations sur les caractéristiques chimiques et physiques des
pesticides sont tres utiles pour déterminer le mode d'application, les précautions a prendre
pendant l'application et les taux d'application. Sur la base de composition chimique, les
pesticides sont classés en quatre groupes principaux (figure 11), a savoir les organochlorés,

les organophosphorés, les carbamates et les pyréthrines (Kaur et al., 2019).
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Symthet

v ¥

| Plant based | | Mineral oils | | Inorganic | | Organic |

1. 'yrethrum
2. Azadirachtin

¥
| Organochlorines | | Organophosphates | | Carbamates | | Pyrethroids |
. v - v
1. T 1. Malathion 1. Propoxur 1. Deltamethrin
2. BHC 2. Temephos 2. Bendiocarb|| 2. Cyfluthrin
4. Fenthion 3. Carbarvl 3. Bifenthrin
4. Dichlorvos 4, Lambda-ecyvhalothrin
4. Fenitrothion 5. Permethrin
fi. Pirimiphos methy]

Figure 11: Classification des insecticides (Ishwar et al., 2017)

2.5.3.1. Organochlorés

Les organochlorés sont des produits chimiques stables qui sont trés persistants dans
'environnement et qui ont le potentiel de s'accumuler dans le tissu adipeux. Chez 'homme,
ces compos€s ou leurs métabolites agissent majoritairement au niveau du systéme nerveux
central, en altérant les membranes nerveuses enzymatiques et les propriétés électro
physiologiques, ce qui entraine des modifications de la cinétique du flux de K + et de Na + a

travers la membrane des cellules nerveuses et peut provoquer des symptomes tels que la mort
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par intoxication aigué¢ et des convulsions dues a l'apnée(Hassan et Al Nemr, 2020).La
plupart de ces organochlorés ont été largement utilisés comme insecticides pour le contrdle
d'un large éventail d'insectes. Les exemples les plus courants de ces pesticides comprennent :
le dichloro-diphényle-trichloro-éthane DDT, le lindane, I'endosulfan, l'aldrine, la dieldrine et
le chlordane (Ishwar et al., 2017).

2.5.3.2. Organophosphorés

Les pesticides organophosphorés sont des produits organiques de synthése utilisés
essentiellement comme insecticides. Ce sont des anti-cholinestérasiques. Leur utilisation
n’est pas sans risques, parfois gravissimes voire mortels pour ’homme (Coulibaly et
al.,2015)

2.5.3.3. Carbamate

Les carbamates sont similaires aux organophosphorés. Néanmoins, ils different par leur
origine. Les organophosphorés sont des dérivés de l'acide phosphorique, alors que les
carbamates dérivent de l'acide carbamique. Ils peuvent étre facilement dégradés dans un
environnement naturel avec une pollution minimale de I'environnement. Certains Parmi les
insecticides largement utilisés dans ce groupe comprennent le carbaryl, le carbofuran, le
propoxur (Kaur et al., 2019).

2.5.3.4. Pyréthrines

Les pesticides pyréthrines synthétiques sont un groupe de pesticides organiques qui peuvent
étre synthétisé en dupliquant des pyréthrines naturelles. Relativement ils sont plus stables
avec des effets résiduels plus longs que les pyréthrines naturelles (Ishwar et al., 2017).

2.6. Toxicité aux pesticides

Certaines substances sont rapidement éliminées par différentes voies, provoquant une toxicité
aigué importante. A I’inverse d’autres substances, de toxicité aigué moindre peuvent
s’accumuler dans 1’organisme ce qui peut conduire a I’apparition d’effets toxique a long
terme. Parallelement ces produits sont transformés en différents métabolites susceptibles
d'engendrer d'autres répercutions sur I’organisme humain (Tron, 2001).

2.6.1. Différents types de toxicités

2.6.1.1. Toxicités aigués (a court terme)

C’est-a-dire se manifestant rapidement apres exposition, elles sont principalement observées
en milieu professionnel, en dehors des cas particuliers de suicides employant de telles
substances (cas d’intoxications documentés par les centres antipoison). L’intoxication aigué
se manifeste généralement immédiatement ou peu de temps (quelques minutes, heures ou

jours) aprés une exposition unique ou de courte durée a un pesticide. Le délai d’apparition
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des effets varie en fonction de la toxicité intrins€que du produit utilisé, de la dose regue, de la
voie d’absorption et de la susceptibilité de I’individu (Cherin et al, 2012).

Pour les propriétés toxicologiques, les classes de danger sont attribuées a partir de la DL50 de
la substance active, c’est-a-dire de sa toxicité aigué, et des possibilités d’effets cancérogenes,
mutagene ou reprotoxique. La dose I1étale 50 correspond a une dose qui provoque la morts de
50% d’un lot d’animaux de laboratoire, plus la DL50 sera élevée, moins le produit sera
toxique, en d’autre terme moins un produit est toxique, plus grande est la quantité supportée
par I’organisme (DL50 élevée). A I'inverse, un produit trés toxique aura une DL50 faible
(Lauchue, 2007).

2.6.1.2. Toxicités subaigués

Les intoxications subaigués ne sont observées avec facilité que pour les poisons a effet
cumulatifs comme certains organophosphates et les plus toxiques des organochlorés, ils se
définissent par un temps d'apparition des phénomenes toxiques de l'ordre de plusieurs
semaines, mais en tous cas relativement bref par rapport a la durée de vie totale de 1'animal
ou de I'étre humain (Fournier, 1970).

2.6.1.3. Toxicités subchroniques

Implique 1’exposition des animaux a la substance sous test pendant une période prolongée,
généralement 28 ou 90 jours. L'exposition est fréquente et généralement du quotidien. Ces
tests renseignent sur les organes cibles touchés par le composé et les principaux effets
toxiques (Timbrell, 2002).

2.6.1.4. Toxicités chroniques (a long terme)

Une intoxication est dite chronique que lorsque ses manifestations apparaissent aprés une
exposition soutenue ou répétée dans le temps (semaines, mois, années) a 1’agent responsable.
Dans le contexte d’une exposition environnementale ou en milieu de travail a un agent
chimique, le profil de dose, variera d’une journée a I’autre et méme en cours d’une méme
journée. Par ailleurs, 1’intoxication chronique peut découler de I’accumulation progressive du
contaminant dans ’organisme jusqu’a ce que sa concentration atteigne une valeur seuil

critique au niveau de I’organe cible (Plante et al., 2003).
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3. Abamectine

L’abamectine (ABM) est un produit a base de lactone macrocyclique dérivé du
microorganisme du sol streptomyces avermitilis. Il s’agit d’un mélange d’avermectine
contenant environ 80% d’avermectine Bla et 20% d’avermectine B1b (figure 12). ces deux
composants, Bla et B1b ont des propriétés biologiques et toxicologiques similaires (Magdy
et al., 2016). Les avermectine sont largement utilisées dans le monde entier en médecine
vétérinaire et humaine pour se protéger contre un large spectre d’infections parasitaires et en
agriculture pour lutter contre les parasites. Les avermectine sont générées sous forme de
produits de fermentation par 1’actinomycete streptomyces avermitilis qui vit dans le sol

(Bokreta et al., 2021).
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Figure 12: Structure chimique de I’avermectine Bla et avermectine B1b (Pirasath et al.,
2021.

3.1. Propriétés de ’ABM

Elle est dotée de propriétés acaricides et insecticides. Elle agit par contact et ingestion. Elle
péneétre dans la feuille sur laquelle elle a été appliquée ; elle y reste stockée et la protege
contre les ravageurs piqueurs et broyeurs, ce qui confere au produit une longue durée
d’action. Les résidus de surface se dégradent par contre rapidement sous I’action de la
lumiére. L’abamectine manifeste, a doses réduites, une efficacité, spécialement contre les
thrips, les araignées et les larves des mouches mineuses. L’activité contre les pucerons est en
général moindre, car ceux-ci prélevent la s¢ve directement dans les vaisseaux du phloeéme.
L’abamectine est active a tous les stades ou le ravageur nourrit; elle prévient ou stoppe la
formation de galeries par les larves des mouches mineuses. Une nette réduction de la
fécondité et de la ponte a été observée chez les femelles entrées en contact avec le produit

(Corine et Delphine, 2012).
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3.2. Mécanisme d’action de ’ABM

-L’abamectine est neurotoxique. Elle empéche la transmission de I’influx nerveux des nerfs
aux muscles.

-Les ravageurs sont rapidement paralysés, cessent de se nourrir et meurent apres 3 a 4jours.
-Elle a un double mécanisme d’action.

-Les avermectines, agissent en stimulant la production d'acide amino butyrique,
neurotransmetteur inhibiteur GABAergique responsable de [’arrét de la transmission
nerveuse. Contrairement au fipronil, I’avermectine active le canal chlore induisant un effet

inhibiteur responsable d’un blocage de I’influx nerveux (Corine et Delphine, 2012).

3.3.1 Effets de ’abamectine

* Des projections cutanées ou oculaires du concentré émulsionnable d’abamectine peuvent
provoquer une briilure chimique en cas de retard a la décontamination (Garnier et al., 2012).
* Pour des doses supérieures a 100 mg/kg, on peut observer un coma, une hypotension et des
complications a type de pneumopathies d’inhalation possiblement en lien avec les excipients

de type solvant (Garnier et al, 2012).

4. Impact des pesticides sur la santé

Les pesticides sont généralement considérés comme contribuant a la sécurité alimentaire
mondiale. Les pesticides agissent chimiquement sur des effecteurs qui sont souvent impliqués
dans des fonctions vitales ou la reproduction. Ils perturbent la signalisation nerveuse ou
hormonale, la respiration cellulaire, la division cellulaire ou la synthése de protéines,
permettant le controle efficace du parasite.

Autrement dit, un pesticide est toujours un toxique pour la cible pour lequel il a été
développé.

L’Homme est évidemment concerné et en premier lieu les utilisateurs de pesticides dans un
contexte d’usage professionnel. C’est ainsi que I’emploi inadéquat de ces produits peut
entrainer a trés court terme (heures, jours) des troubles de la santé. Ces troubles, le plus
souvent reliés au méme mécanisme mis en jeu par le pesticide dans son action contre le
parasite, sont regroupés sous le terme d’intoxications aigués. Dans certains cas, ces troubles
peuvent se manifester & moyen terme, en particulier en cas d’expositions répétées. Le profil
toxicologique aigu de la plupart des pesticides est assez bien connu. Des intoxications
systémiques, pouvant conduire a la mort, mais aussi des effets allergisants, dermatologiques

et respiratoires sont fréquemment rapportés chez les utilisateurs professionnels de pesticides.
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De nombreux pesticides agissent sur leurs organismes cibles en interférant sur la transmission

du signal nerveux, expliquant ainsi les pathologies neurologiques qu’ils pourraient entrainer a
long terme (Baldi et al., 2013).
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Notre travail entre dans le cadre des travaux deetlde doctorat de I'équipe de recherches
«Ressources Génétiques et Physiologie Animalalirigée par PDAOUDI ZERROUKI
Nacira et les doctoranté4®'®* AROUN Rabiha et M™ TLILI Thiziri au sein du laboratoire
«Ressources Naturelles» de I'université Mouloud eam de Tizi Ouzou.
1. Objectif de I'étude

L’objectif de cette étude est d’évaluer 'impactn’pesticide a base d’abamectine sur
certains parameétres sanguins biochimiques de laplresouche synthétique (SS) nullipares
suivies pendant la lactation. Toute I'expérimeptata été réalisée par les doctorantes citées
précédemment et les échantillons de sérum récupétésé analysés au niveau du laboratoire
de biochimie du CHU de Tizi Ouzou.
2. Matériel et méthodes
2.1. Lieu de déroulement de I'expérimentation

L’expérimentation a été réalisée sur des lapmessouche synthétique issue de la
station d’élevage localisée a Tigzirt, wilaya deiTDuzou, Algérie.
Ces lapines sont nourriesl libitum (a volontéavec une alimentation sous forme de granulés
commerciaux composeés de 25% de mais, 36% de lyZ8%ede blé, 12% de tourteau de soja,
1% de CMV (1-Lysine) et de méthionine DL 99%.
3. Modéle animal

Les lapines utilisées dans la présente étudeissumes de la souche synthétique (SS),
appartenant a la souche ITELV 2006 acquise aupee$lmbtitut technique des élevages
(ITELV) et installée a la station d’élevage cun&ae Tigzirt (Tizi-Ouzou), Algérie en 2011
(Zerrouki et al.,2014). Cette souche présente de nombreuses caract&sstigproductives
intéressantes. C’est un génotype qui a été crédnpamination artificielle (IA) entre des
femelles de la population locale algérienne etrdékes de la souche francaise «<INRA 2666,
sélectionnée pour sa prolificif€acem etal., 2008).
3.1. Taxonomie du lapin

SelonLebas etal., (2002) le lapinoryctolagus cuniculusst classé comme suit:
Classe :mammifére
Super ordre : glires
Ordre : lagomorphe
Famille : liporidae
Sous-famille :liporinae
Genre : oryctolagus

Espeéce :oryctolagus cuniculus
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4. Produit testé

Le produit testé dans cette expérimentation estfommeulation a base d’abamectine, matiere
active appartenant a la famille des avermectirfisaee sur plusieurs ravageurs.

5. Protocole expérimental

Cette étude consiste en la comparaison de cenpairggnetres sanguins biochimiques
des lapines traitées (Tr) par ce pesticide a gesda témoins (Tm) non traitées.

Les lapines sélectionnées avaient le méme agesdifaine) avec des poids initiaux
homogenes. Deux lots de 12 lapines chacun onttidiggs; un lot témoin et un lot traité Les
lapine ont été suivies pendant la lactation.

Le suivi quotidien est établi sur des fiches imdiqt toutes les informations et
observations constatées durant I'expérimentation.

L’expérimentation consiste en l'administration parie orale de ce pesticide a des
lapines de souche synthétique comme suit:

- Lot Expérimental (Traité): Les lapines du lot expérimental ont été traitéestidiennement
par une solution de cette formulation obtenue airpde sa dilution selon le poids corporel
moyen quotidien.

- Lot Témoin: Les lapines du lot témoin recevaient quotidiennardéau distillée

Les animaux ont été mis a jeun la veille du gavage.
5.1. Prélevement sanguin

Durant la lactation, un prélévement sanguin a #&&teié le matin aprés avoir mis les lapines a
jeun depuis la veille.

Chez les lapins, les prélevements sanguins ontéalésés au niveau de l'artere centrale de
I'oreille. Le sang a été prélevé dans des tubes mlEmtifies qui ont été centrifugés dans une
centrifugeuse a 4 000 tours/min, pendant 10 miis [@s sérums ont été destinés a I'analyse
biochimique(figure 13).

-

Figure 13: Sang prélev@Aroun et Tlili, 2021).
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5.2. Dosages biochimiques

Les dosages de certains parametres sanguinsoeffe&ttués au niveau du laboratoire de
biochimie de centre hospitalo-universitaire (CHNEDIR Mohamed de Tizi Ouzou grace a un
automate d’analyses biochimique et hormonale (AR@GAIT ci 4100)Figure 14).

Figure 14: Automate d’analyses biochimique et hormonale (ARTECQT ci 4100)YAroun
et Tlili, 2021).

5.2.1. Méthodes et principes des dosages de cersaparametres biochimiques
5.2.1.2. Cholestérol

Ce dosage est realisé par I'utilisation de la mahau cholestérol estérase, selon les réactions

suivantes :
CE ] .
EC > Cholestér Acides gras
) CC
Cholestérol R Chobest-3-one + kD,
POD
2H202 + 4-AAP » Quinonéimine + H20

5.2.1.2.1. Principe de dosage

Le réactif CHOL (contenant CE, CO, POD, 4-APP eémi) est utilisé pour mesurer la
concentration du cholestérol par une méthode at fiioiml minuté. Au cours de la réaction, le
cholestérol estérase (CE) hydrolyse les esterhdiesiérol pour libérer le cholestérol libre et

les acides gras. Le cholestérol libre est oxydéheestene-3-one et en peroxyde d’hydrogéne
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par la cholestérol-oxydase (CO). La peroxydasedyssda réaction du peroxyde d’hydrogene
avec la 4-AAP et le phénol pour donner la quinomégngproduit coloré en rouge).

Le systtme ARCHITECT PLUS ci 4100 distribue autaquement les volumes d’échantillons
et de réactifs appropriés dans la cuvette. Le namfgodilution utilisé est le suivant : 1 volume
d’échantillon pour 100 volumes de réactif. Le systecontréle la variation de I'absorption a
520 nanomeétres. Cette variation d'absorbance esectdment proportionnelle a la
concentration de cholestérol dans I'échantilloregtt utilisée par le systéme pour calculer et

exprimer la concentration en cholestérol.

5.2.1.3.HDL

C’est un dosage homogene qui ne nécessite paaitenent préliminaire ou de centrifugation,

il est réalisé par la méthode de HDL cholesténaale selon les réactions ci-dessous :

Déterger
LDL, VLDL, CM g » Complexes stables
Polyanion
CE
HDL cholestérol co » A* Cholestenone + D,
H202 + DSBmMT + 4-AA POD > Prodadloré en rouge

DSBmMT: N, N-bis (4 sulphobutyl)- m — toluidine -sddium
4-AA : 4-aminoantipyrine

5.2.1.4.LDL

C’est une déduction par la formule de FRIEDWALBtte derniere a été introduite dans
'automate ARCHITECT plus ci 400 :

LDL cholestérol = cholestérol total — (HDL cholesté+ TG/5)

5.2.1.5. Triglycéride

Une méthode au glycérol oxydase a été employéeqadosage, cette technique repose sur le
dosage du glycérol libéré par hydrolyse des TAahpase, selon les réactions ci-dessous :

Lipase i _
TG »  Glycérol + Acides gras

GK
Glycérol + ATP. > Glycérol-3-phosphate + ADP

GPC
Glycérol-3-phosphate + Q2

Rifgkyacétone + pO,

v

HPC
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2H202 + 4-aminoantipyrine +DHBS— Colorant quinonéimine (rouge) + HCI + 2B
5.2.1.5.1. Principe de méthode

Le réactif triglycéride GPO est utilisé pour mesuaeconcentration des TG par une méthode a
point finale minutée. Les TG dans I'’échantillon sdrydrolysées en glycérol et en acide
graslibres par la lipase. Une séquence de tropegtanzymatiques couplées utilisant la GK, la
GPO et la peroxydase de raifort (HPO) permet leplame par oxydation de l'acide 3,5-
dichloro-2hydroxybenzéne sulfonique (DHBS) avec4kaminoantipyrine pour former un

colorant de quinonéimine (rouge).

Le systeme ARCHITECT PLUS ci 4100 dose les TG disamt le méme principe que celui

utilisé pour le dosage du cholestérol total.
5.2.1.6. Urée

La méthode de dosage est essentiellement enzyraaiduréase avec dosage colorimétrique
du produit formé NH4+ par la réaction de Berthglsdlicylate et hypochlorite en milieu
alcalin) ou couplée au glutamate déshydrogénaseHshD encore par conductimétrie dosant
I'ensemble carbonate d’ammonium (NH4+ HCO3-)

Urée+ HO + 2 H I35 (NH,,+CO,

NH, +o-cétoglutariqgue +NADH GLDH » HO + NAD++ L-Glutamate

5.2.1.7. Créatinine

La technique utilisée pour le dosage plasmatigeelad créatinine est la méthode

colorimétrique cinétique basée sur la réactionAfe=E.

Milieu alcalir
Créatinine + Acide picrique + NaOH » Complexe dréae-acide picrique

5.2.1.7.1. Principe

Puisque la créatinine forme un complexe photomktraec I'acide picrique dans un milieu
alcalin (PIERSON, 2008), le principe de la méthdde]AFFE se repose sur la mesure de

I'intensité de coloration jaune-orangée émise patamplexe a 490 nm.
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5.2.1.8. lonogramme

Pour la présente étude, la technique utilisée aegtotentiometrie. Un potentiométre est un
appareil comportant une électrode de référenceenant la solution de référence (spécifique

de I'électrolyte dosé) et une électrode de mesoméenant I'échantillon a doser.

L’automate biochimique BS-300 contient un modulk [$on Sélective Electrode) comportant
3 électrodes de référence pour Na+, K+e€Clune électrode de mesure. Ainsi, chaque électrode
attire son ion spécifique contenu dans I'’échamtillbes ions d'ionogramme sanguin a doser

sont le sodium, le potassium et le chlore.

135 et 145 mEq par litre pour le sodium, cheanlilme, la femme et I'enfant.

3,5 et 5 mmol par litre pour le potassium, chlearhme, la femme et I'enfant.

90 a 100 mg par litre pour le calcium, chez I'noenla femme et I'enfant.

0,8 a 1,35 mmol par litre pour le phosphatezd’homme, la femme et I'enfant.
5.2.1.9. Alanine aminotransférase (ALAT)

Cette méthode a été formulée suivant la méthoaelatdisée

Alanine +(x-Cétoqutarate£, Glutamate + Pyruvate

Pyruvate + NADH + Fi__LD | | actate + NAD

L’Alanine aminotransférase (ALAT) catalyse le tsgert du groupement amine de
I'Alanine a I'oxoglutarate avec formation du glutara et du pyruvate. Ce dernier est réduit en
lactate par le lactate déshydrogénase (LDH) erepo&sdu nicotinamide adénine di nucléotide
(NADH) réduite. La réaction mesurée cinétiguement340 nm par la diminution de
'absorbance résultant de I'oxydation de la NADH MAD+ est proportionnelle a I'activité

enzymatique d’ALAT présente dans I'échantillon.

5.2.1.10. Aspartate — aminotransférase (ASAT)

L’Aspartate aminotransférase (ASAT/GOT) catalysetrnsfert du groupement amine de
'Asparate a l'oxoglutarate avec formation du giotde et de I'oxalacétate. Ce dernier est
réduit en Malate par la Malate déshydrogénase (M&Hprésence du nicotinamide adénine di
nucléotide (NADH) réduite. La réaction mesurée tgquement a 340 nm par la diminution de
'absorbance résultant de I'oxydation de la NADH MAD+ est proportionnelle a I'activité

enzymatique d’ASAT présente dans I'échantillon.
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Aspartate+a-Cétoglutarate AST » Glutamate+ Oxalacétate
MDH
Oxalacétate+ NADH + H » Malate + NAD

5.2.1.11. Phosphatase alcalines (PAL)

La phosphatase alcaline (PAL) catalyse le transiedroupe phosphate depuis le p-
nitrophénylphosphate (pNPP) vers le 2-amino-méthylpropanol en libérant du p-nitrophénol

et du phosphate, selon la réaction suivante :

p-Nitrophénylphosphate +AMP PAL N p-Nitropbé+ Phosphate

La vitesse de formation du p-Nitrophénol, déterndeénaniere photométrique est

proportionnelle a la concentration catalytique tegphatase alcaline dans I'échantillon testé.
5.2.1.12. Gamma —glutamyl transférase (GGT)

La Gamma-GT catalyse le transfert de l'acide gligam® sur des accepteurs comme, en
'occurrence, la glycylglycine. Le 4-amino-2-nit@iizoate ainsi libéré absorbe la lumiére a
405 nm. L'augmentation d’absorbance a cette longd&nde est directement liée a l'activité
de la Gamma-GT.

GAMA-GT
L-Gamma-glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilide + Glycijgine <

v

Gamma-glutamyl-glycylgycine + 5-Amino-2-nitrobent®a

6. Analyse statistique
L’'analyse statistique a été réalisée sur les piédslapines ainsi que sur les résultats des

dosages biochimiques des deux lots témoins egdwiturant la lactation. Ceci grace aux
logiciel JASP Team (2020) version 0.14.1(BibTex)i mous a permis de faire une descriptive
des données et d’élaborer des rapports entre hgbles par le test non paramétrique de «
Mann-Whitney ». Les résultats obtenus sont expripagda moyenne des parameétres étudiés +
I'erreur standard a la moyenne (ESM).

» SiP > 0.05 :la différence n’est pas significative (NS)

» SiP<0.05 :la différence est significative (*)

» SiP<0.01 :la différence est tres significative (**)

» SiP<0.001 :la différence est hautement significative (***)

» SiP<0.0001 :la différence est tres hautement significative ©**

45



Chapitre | Matériel et méthodes

6. Organigramme de I'étude C Lapines agées de 16 semair%

]

- Période d’acclimatation.

- Traitement: (aavaae auotidien oral papesticide a base d’abamec)

¢ )

Lot témoin (d’eau distillée) Lot traité (solution pesticide dilué)
n=12 (allaitante: n=12 (allaitante:

( Gavage par voiorale )

(Prélévement sanguin pendant la Iact@n

( Dosage biochimique )

C Analyse statistique )

@ | JASP

A Frash Way ta Do Statistics

Figure 20 : Organigramme du protocole expérimentakuivi.
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Chapitre I1 Résultats et discussion

1. Données pondérales
1.1. Poids des lapines et prise de poids

Les résultats des poids vifs (g) (initial et final) des lapines suivies sont présentés dans
le tableau II et la figure 16.

Tableau II : Poids des lapines avant traitement(g) et au sacrifice (g).

Paramétres étudiés Lot Moyenne £tESM P Signification
Poids avant Tm 4470+120,1
traitement (g) — 021157 P>0,05 (NS)
Poids au sacrifice (g) Tm 4051+£115,5
Tr 39562194,9 o (NS)

NS : Différence non significative. n=12

Au début de I’expérimentation,les poids moyens initiaux des lapines témoins et traitéesctaient
de 4470+120,1g, 4402 £115,7g respectivementet et aucune différence significative n’a été
observée (P>0,05).

Au sacrifice, aucune différence significative (P>0,05) n’a été observée entre les poids finaux
des deux lots. Les poids moyens mesurés sont de I’ordre de 4051+115,5 (g) et 3956 +£194,9

(g) respectivement.

5500 5500 -
s 5000 — -
~ o 4500 -
:nie'_’ 4500 - =
& 4000 -
4000 - 50 |
3500 - 3000 -
| | | |
Tm Tr Tm Tr
Lot Lot

Figure 16 : Poids (g) des lapines avant traitement(initial) et au sacrifice (final).
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Les résultats obtenus dans notre étude montrent que la perte de poids est beaucoup
plus importante dans le lot traité que dans le lot témoin. Lawrence et al, (1994) ont
rapporté qu’une exposition chronique des rats femelles a un herbicide (Atrazine) a une forte
dose (400ppm) pendant 13 semaines de traitement provoquerait une réduction de poids
corporel. Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus dans notre étude ainsi que 1’étude de
Gorbel et al., (2002) faite sur des rats males et femelles de souche « wistar » puberes agés de
3 mois qui disposaient d’eau distillée enrichie en acétate de plomb a raison de 3 et 6mg/ml
avec une durée qui différent selon les groupes (15,30,45,60 ou 90 jours). En effet ce pesticide
a induit une baisse de la croissance corporelle avec récupération apres un mois de traitement.

Cependant, I’étude de Khaldoun et al. (2015) chez les rats Wistar (Rattus
norvegicus) exposés a un biopesticide (exposition subchronique) a raison de deux doses 5 et
10 mg/kg/jour pendant 45 jours a révélé une diminution du poids corporel apres 45 jours et
une augmentation significative (P<0,05) a la fin de I’expérience.Aussi les travaux de Mallem
et al.,, (2007) ont montré que le traitement par un fongicide (manebe), a provoqué une
augmentation du poids des lapines.

2. Dosages Biochimiques durant la lactation

Afin d’évaluer les impacts de ce pesticide a base d’abamectine sur quelques parametres
biochimiques, des analyses sanguines ont ¢té effectuées sur de ces lapines de souche
synthétique durant la lactation.

2.1. Bilan hépatique

Les principaux tests biologiques hépatiques réalisés sont: le dosage des transaminases
(ASAT, ALAT), la Gamma glutamyl-transpeptidase (GGT), la phosphatase alcaline (PAL).
Les résultats de notre étude sont présentés sous forme demoyenne + ESM dans le tableau

I11.
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Tableau III: Variation de quelques parametres hépatiques chez les lapines témoins et traitées

. lots
l?ara.mt?tres Témoins Traités P Signification
biochimiques
Moyenne+ESM MoyennetESM
ASAT (UI) 50,3+ 2.7 64,1424.6 P<0,01 i
ALAT (UI/N) 23416 26,1422 P> 0,05 NS
GGT (Ul 5.1+ 0,4 5,5+0,5 P> 0,05 NS
PAL (UI/l) 5343.7 56,1 2,7 P >0,05 NS

** . Différence tres significative. NS : différence non significative.

L’analyse statistique des paramétres du bilan hépatique voir la GGT, I’ALAT et le PAL ne
montre aucune différence significative (P>0,05) entre les deux lots témoin et traité. Une
augmentation tres significative d’ Aspartate-aminotransférase(ASAT) est enregistrée chez les
lapines du lot traité. D’apres nos résultats nous pouvons suggérer que ce pesticide altére la
fonction hépatique.

Les résultats obtenus de notre étude corroborent avec ceux de Boulakoud-Chouabia
(2016) dans son étude chronique réalisée sur le méme modele animal. le lapin exposé a /a
vacomile et qui montrent une augmentation hautement significative (P < 0,01) dans I’activité
enzymatique de I’ASAT chez les lapinsqui se traduit probablement par une possibilité de
mutations dans les génes responsables a la synthése de cet enzyme (Azmi, 2006) d’un coté,
de I’autre coté, cette élévation pourrait €tre attribuée a un disfonctionnement soit hépatique
(Kacharetal., 1997), soit rénal (Azmi, 2006).

2.2. Bilan lipidique
Dans notre étude, les résultats des biomarqueurs lipidiques (Chol, HDL, TG) sont présentés

dans le tableau IV. L’analyse statistique n’a révélé aucune différence significative (P>0,05).
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Tableau IV : Variation de quelques parametres du bilan lipidique chez les lapines des deux

lots (témoin et traité).

\ lot
Parameétre . . .
biochimique Témoin Traité P Signification
MoyennetESM | MoyennetESM
e 0,340,2 0,29+,047 P>0,05 NS
(gM
Triglycérides 0,4+0,1 0,6 £0.01 P> 0,05 NS
(gM
HDL (g/l) 0,15+0,03 0,25 +£0,01 P > 0,05 NS

NS : Différence non significative.

Une étude chronique réalisée par FEKI et al., (2021) sur des rats exposés au thiamétoxame a
montré une perturbation du profil lipidique caractérisée par une augmentation significative
des taux plasmatiques en cholestérol et en triglycérides (TG).Cependant le taux de I’ HDL
subit une diminution significative (P< 0,05), contrairement a notre étude qui ne montre
aucune perturbation de ce profil lipidique.

Nos résultats sont en accord avec ceux rapportés par Ivanova et al., (1975), qui indiquent que
le traitement par le manc¢be cause une augmentation de la concentration plasmatique des
triglycérides mais la différence est non significative (P>0,05).

2.3. Bilan rénal

Afinde rechercher I’évaluation de quelques parametres du bilan rénal durant la lactation, on a

mesuré les taux d’urée et de créatinine.
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Tableau V : Valeurs des paramétres du bilan rénal chez les lapines du lot témoins et traités.

Paramétre biochimique
P Signification
Bilan rénal Moyenne ESM
UREE Tm 0,18 0,01 P>0,05 NS
(g

. Tr 027 0,01
Tm P <0,01 **

CREAT 2,6 0,2

(mg/) | Tr | 47 0,2

** . Différence trés significative. NS : différence non significative.

Les résultats obtenus du dosage de 1’urée chez les lapines du lot témoin et traité sont
de 0,18+0,01 (mg/l) et de 0,27+0,01 (mg/l) respectivement. Aucune différence significative
n’a été signalée entre les deux lots (P>0,05).

Concernant le parametre de la créatinine, nous notons une augmentation tres
significative de son taux chez les lapines traitées avec 6,7+0,2 (mg/l) par rapport aux lapines
témoins avec 5,6+0,2 (mg/l). FEKI et al, (2021) ont trouvé lors d’une étude sur des rats
males de souche Wistar traités avec trois doses croissantes de TMX (100,150 et 300 mg/kg de
poids corporel) pendant 30 jours, une augmentation du taux de créatinine.

2.4. Ionogramme

Les résultats des ions (Na', K') sont présentés dans le tableau VI. L’analyse

statistique n’a révélé aucune différence significative (P>0,05).

Tableau VI: Résultats du dosage de I’ionogrammesanguin chez les lapines du lot témoins et

traités.
Statistiques descriptives T :
P ficat
Moyenne ESM Signification
+
Na_ \Tm| 1424 29
(mmol/l) be 005 .
Tr | 1444 12
K Tm| 538 0.1
(mmol/l) NS
Tr 5,9 0,1 P>0,05

NS : Différence non significative.
Nos résultats présentés dans le tableau ci-dessous montrent que le taux de sodium est

de 142,442,9 (mmol/l) et 144,4+1,2 (mmol/l), le taux de potassium est de 5,8+0,1 (mmol/l) et
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5,9+ 0,1 (mmol/l) chez les lapines témoins et traitées respectivement. L’analyse statistique
n’a révélé aucune différence significative entre les deux lots.

Contrairement a notre étude qui n’a révélé aucune différence significative, 1’étude
FEKI et al., (2021) sur le profil biochimique chez des rats traités avec des doses croissantes
en thiamétoxame a montré une augmentation significative des anions sodium (Na') et

potassium (K).
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Conclusion et perspectives

Les pesticides sont tres présents dans 1’actualité, leurs effets sur I’environnement et la
santé humaine constituent une préoccupation importante. L’objectif de la présente étude était
d’évaluer I’impact d’un pesticide a base d’abamectine sur les poids vifs ainsi que sur certains
parametres sanguins biochimiques des lapines de souche synthétique nullipares suivies

pendant la lactation.
D’apres notre étude on peut conclure que :

» Le gavage des lapines par ce pesticide a influencé leur comportement et a réduit la
consommation en eau et en aliment durant une courte période.

» Les poids des lapines chez le lot traité ne sont pas significativement différents
(P>0,05) de celle du lot témoin.

» Ce pesticide testé n’a pas eu d’effet sur le bilan lipidique et I’ionogramme et il semble

avoir un impact sur la fonction hépatique et rénal.

Au terme de notre étude, nous pouvons dire que d’autres directives restent a explorer

et que de nombreuses perspectives peuvent étre formulées telle que :

» Rechercher son effet en prolongeons la durée du traitement et a différent stades du
développement, ainsi que 1’utilisation de différentes doses.

» Augmenter I’effectif des animaux utilisés.

» Etudier son effet sur I’axe hypothalamo-hypophyso-mammaire et gonadique.

» Accentuer ces résultats par des dosages hormonaux et immuno-histochimiques.
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Résumé

L’objectif de notre étude est d’évaluer I'impact d’une formulation pesticide a base
d’abamectine; maticre active appartenant a la famille chimique des avermectines, sur les poids
vifs ainsi que sur certains parametres sanguins biochimiques des lapines de souche
synthétique(SS) nullipares pendant la lactation. Les lapines sé€lectionnées avaient le méme age
(16 semaine) avec des poids homogeénes. Deux lots de 12 lapines chacun ont été utilisés; un
lot témoin ayant re¢u de 1’eau distillée et un lot traité ayant regus une solution de cette
formulation pesticide diluée. Pendant la lactation, un prélévement sanguin a été effectué le
matin aprés avoir mis les lapines a jeun depuis la veille, puis, certains parametres
biochimiques ont été¢ dosés grace a un automate d’analyses sanguines. Les résultats
enregistrés montrent une diminution non significative (P>0.05) des poids vifs des lapines
témoins et traitées et semblent indiquer qu’il y’a une altération au niveau de la fonction
hépatique et rénale des lapines du lot traité avec une augmentation tres significative des taux
d’ASAT et de créatinine (P<0,01).

Mots clés: Lapines, Souche Synthétique, Pesticide, Abamectine, Lactation, Parametres
biochimiques.

Abstract

The objective of our study was to evaluate the impact of a pesticide formulation based on
abamectin, an active ingredient belonging to the avermectin chemical family, on live weights
and on some biochemical blood parameters of nulliparous synthetic strain (SS) rabbits during
lactation. The selected rabbits were of the same age (16 weeks) with homogeneous weights.
Two batches of 12 rabbits each were used; a control batch that received distilled water and a
treated batch that received a solution of this diluted pesticide formulation. During lactation, a
blood sample was taken in the morning after the rabbits had been fasting since the previous
day, and then some biochemical parameters were measured using an automated blood analysis
system. The recorded results show a non-significant decrease (P>0.05) in live weights of
control and treated rabbits and seem to indicate that there is an alteration in the liver and
kidney function of the rabbits of the treated batch with a very significant increase in the levels
of AST and creatinine (P<0.01).

Key words: Rabbits, Synthetic strain, Pesticide, Abamectin, Lactation, Biochemical
parameters.




