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I.1. Généralités sur les pesticides

1.1.1. Définition

Le terme pesticide dérive des mots latins, composé de deux parties : la racine anglaise
"pestis" (fleau) qui signifie animal ou plantes nuisibles a la culture, et le suffixe "cide" qui a pour
origine le verbe latin « caedere" qui signifie « tuer" (Baldi et al., 2019). Et peut se définir dans la
réglementation algérienne a travers I'article 2 de la loi algérienne du journal officiel N° 87_17
du 01 Aot 1987 relative a la protection phytosanitaire comme : « substance ou mélange de
substances destiné a repousser, détruire ou combattre les organismes nuisibles, en vue de la
protection végétale. Le terme comprend les agents biologiques les régulateurs de croissance, les
défoliants, les agents de dessiccation, les agents d'éclaircissage ainsi que les substances
appliquées sur les cultures avant ou apres la récolte, pour protéger les produits contre la

détérioration durant la I'entreposage et le transport ».

Dans la littérature scientifique, le terme pesticide couvre un concept plus large
(INSERM 2013), qui inclut également les molécules utilisées en dehors du contexte agricole
(par exemple les pesticides a usage domestique, les produits de conservation du bois ou les
médicaments antiparasitaires a usage humain). En pratique, selon les contextes, plusieurs termes
sont utilisés pour qualifier les molécules actives utilisées en agriculture (insecticides, herbicides,
fongicides, etc.) pour lutter contre des organismes vivants (animaux, veégétaux, champignons,

etc.) Considérés comme nuisibles pour d'autres organismes vivants. (Baldi et al., 2013)

1.1.2. Classification

Les pesticides disponibles aujourd'hui sur le marché sont caractérisés par une telle
variété de structure chimique, de groupes fonctionnels et d'activités que leur classification est
complexe. De maniere genérale les pesticides sont classés en fonction de leur cible, mais aussi en
fonction de la nature chimique de la principale substance active qui les composent (He et al.,
2013).
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1.1.2.1. Classification des pesticides selon leurs caractéristiques chimiques
Les pesticides regroupent plus de 1000 substances appartenant a plus de 150 famille
chimiques différentes, regroupe l'ensemble de molécules dérivées d'un groupe d'atomes
constituent une structure de base (Clive et Tomlin ,2006), les principaux groupes chimiques
sont :
A. Les pesticides organiques
lIs sont les plus nombreux. lls présentent un squelette carboné et appartient a diverses
familles chimiques selon les atomes constituant la structure de base de la molécule et les
fonctions chimiques associées (Calvet et al., 2005), la plupart des produits organiques
synthétisés sont dérivés chimiquement des produits pétroliers (Boland et al., 2004). Parmi ces
multiples familles on site : Les organophosphorés ; les organochlorés ; les carbamates ; les
pythroides ; les triazines ; les urées substituées.
B. Les pesticides inorganiques
Boland et al. (2004) ont mis en évidence que les pesticides inorganiques sont des
éléments chimiques qui ne se dégradent pas. Leur utilisation entraine souvent un grave effet
toxicologique sur I'environnement par accumulation dans le sol tels que, I'arséniate de plomb, le
mélange de cuivre et de chaux, le tétraborate de sodium, le chlorate et les composés de mercure.
C. Les bio_ pesticides
Ce sont des substances dérivées de plantes ou d'animaux. lls peuvent également étre
constitués d'organismes et contenir des moisissures (Gliocladium. Catenulatum), des bactéries
((Bacillus thringiensis var. tenebrionis), des virus (la mosaique de pépino) et des nématodes
(Steinernema fetiae), des composés chimiques dérivés de plantes (Ortie Urtica dioca L.) ainsi
que des phéromones d'insectes (phéromone de pyrale) (Boland et al., 2004).
1.1.2.2. Classification des pesticides selon la nature de la cible et le mode d'action
Plusieurs catégories de pesticides selon les organismes vivants visés ont été définies, dont les

principales sont consignés dans le tableau I.
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Tableau 1 : classification des pesticides selon la cible (INSERM, 2013).

Pesticides Utilisation Exemple

o ] Dichlorodiphényltrichloroéyhane
Insecticides contre les insectes déltamethrine

o ) Moncozebe, hexaconazol, chlorothalonil
Fongicides contre les champignons

Qui détruisent les plantes adventices
des cultures de fagon

Herbicides générale, toute végétation

jugée indésirable

2-4D, glyphosate

Acaricides Qui détruisent les acariens Abamectine,
o contre les nématodes phytoparasites o
Nématicides Bromomethane,chloropicrine
- Ou hélicides qui détruisent les ) o
Molluscicides gastéropodes Methiocarbe, mercaptodimethur
Rodenticides Qui tuent les rongeurs comme les rats | Warfarine, phosphure de zinc

Destinés a éliminer les oiseaux
Avicides Strychnine

a. Insecticides

Ce sont des substances actives ayant la propriété de tuer les insectes, leurs larves et/ou
leurs ceufs (Batch, 2011). Les insecticides appartiennent a quatre grandes familles chimiques :
les organochlorés, les organophosphorés, les carbamates et les pyréthrinoides de synthése (Batch,
2011)

b. Fongicides

Les fongicides destinés a éliminer les moisissures et parasites (champignons...)
Susceptible de provoquer des dégats sur les plantes cultivées et les récoltes. Les pertes
potentielles provoquées par les maladies fongiques sont estimées entre 10 a 30 % (Batch, 2011).
Le fongicide le plus ancien et le plus courant est le souffre et ses déerivés ainsi que le cuivre, le

triazole et le benzéne (Harir, 2007).



Chapitre | I.1.Apercu sur les pesticides et I’abamectine

c. Herbicides

Ils sont destinés a lutter contre certains vegétaux (les mauvaises herbes ou plantes
adventices), qui entrent en concurrence avec les plantes a favoriser et a protéger en ralentissant
leur croissance.  L'herbicide le plus connus est le glyphosate (Roundup) qui inhibe la synthése
des acides aminés dans les plantes jugées « indésirables » pour les cultures (Harir, 2007).
d. Acaricides

Les acaricides sont toxiques pour les acariens hématophages (araignées rouges) . On
distingue en outre : Les nematicides (toxique pour les vers du groupe nématodes), les
rodonticides (contre les rongeurs) ; les mollucicides (contre les mollusques : limaces et escargots)
et les corvifuges (contre les corbeaux et les oiseaux ravageurs de cultures).
*Les pesticides peuvent étre également groupés en fonction de la fagcon dont ils agissent sur les

organismes nuisibles cibles mais aussi selon leur danger (tableau II).
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Tableau 11 : classification des pesticides selon leurs mode d'action (Sacorro, 2015)
Herbicides insecticides Fongicides
Agit sur les parties de la plante avec| Agit lorsque I’insecte
lesquelles ils entre en contact entre en contact avec le
De contact produit
Absorbé par la plante, se déplace a
Systémique I’intérieur de celle-ci
Sélectif Ne contrble que certaine plantes traités
Non-sélectif Contrdle tous les plantes traitées
Se dégrade lentement et controle les
Résiduaire plantes sur une longue période
Non-résiduaire | Est  rapidement inactif apres son
application et ne contrdle que sur une
courte période
Protege la plante

en empéchant la

maladie de se
Préventif développer
Réprime une
maladie qui est
Curatif déja développée
Agit lorsque I’insecte
Inhalation respire le produit
Agit lorsque I’insecte
Ingestion se nourrit du produit
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Tableau 111 : classification des pesticides selon leurs danger (Gastinel et Kerlorchg, 2010)

Niveau de danger
pour les caractéristiques

physiques

Explosibles

Aerosols inflammables

Gaz comburants, sous pression et inflammables

Liquides  inflammables,  camburants et  liquides
phyrophoriques

Substances et mélanges auto réactifs

Matiéres solides pyrophorique, inflammables et comburants
Substances et mélanges auto-échauffants

Substances et mélanges qui, au contact de 1’eau, dégagent
des gaz inflammables

Peroxydes organiques

substances ou mélanges corrosifs pour les métaux

Niveau de
danger pour

la santé

Corrosion cutanée/irritation cutanée

Lésions oculaires graves/irritation oculaire

Sensibilisation respiratoire ou cutanée

Mutageénicité sur les cellules germinales

Cancérogenicité

Toxicité pour la reproduction

Toxicité spécifique pour certains organes ciblesexposition
unique et répétee

Danger par aspiration

Niveau de danger pour

I’environnement

Dangers pour le milieu aquatique
Dangereux pour la couche d’ozone

Danger pour le sol et I’air
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1.1.3. Composition des pesticides
Les pesticides sont composés de plusieurs substances :

Une (ou plusieurs) matiere active : c'est la matiere active qui donne au pesticide un effet
toxique. Les propriétés d'un pesticide découlent pour I'essentiel de sa matiére active.
Un diluant c'est le solvant incorporé a une préparation et destiné a abaisser la concentration en
matiere active. Ce sont le plus souvent des huiles végétales.
Le surfactant qui est I'agent actif de surface appelé humecteur, épandeur et collant. Il réduit la
tension de la surface, augmente I'émulsion, la diffusion et les propriétés humectantes des
formulations liquides pour permettre aux pesticides de coller aux parasites ou s'étendre de
maniere plus uniforme sur les feuilles et les surfaces de la plante.
L'adjuvant (ou synergiste) qui est un produit chimique ajouté a un pesticide pour en accroitre
I'efficacité. 1l n'est actif qu'on présence de matiere active des pesticides (Boland et al., 2004)
1.1.4. Toxicité des pesticides

Les pesticides sont des composés dont la toxicité est généralement exprimée en dose
Iétale 50 (DL50), qui représente le poids de substances nécessaire pour tuer 50% des animaux en
expérience ; elle est exprimée en mg ou g de produit par kg d'animal. A cette notion de de DL50
qui représente la toxicité aigué (immédiate) vient s'ajoindre la notion de toxicité chronique
(Batch et al., 2011).
1.1.4.1. Toxicité aigué

Elle se manifeste généralement immédiatement ou peu de temps aprés une exposition
ponctuelle ou de courte durée (quelques minutes ou heures ou jours). La sévérité de l'intoxication
aigué varie en fonction de la dose absorbée et de la toxicité intrinséque du pesticide (Samuel et
Saint-Laurent, 2001). Les signes ou les symptomes d'une intoxication aigué aux pesticides
peuvent souvent étre attribués a d'autres causes car ils ne sont pas spécifiques. Des symptdmes
qui apparaissent parfois bénins sont souvent des signes précurseurs d'une intoxication grave
(Samuel et Saint-Laurent, 2001). Parmi les signes les plus souvent rapportés lors de l'intoxication
aigué, on note les cephalées ; nausées ; étourdissements, vomissements, fatigue, perte d'appetit et

une irritation cutanée ou oculaire.
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Lors d'une intoxication aigué modérée a severe suite a une exposition a des pesticides
inhibiteurs de cholinestérase (insecticides organophosphorés et carbamates), les signes peuvent
étre plus importants, a savoir: crampes abdominales, diarrhée; nervosité ; transpiration
excessive ; difficulté d'attention; troubles de vision ; difficultés respiratoires; convulsions ;

coma.

1.1.4.2. Toxicité chronique
Elle survient normalement suite & I'absorption répétée pendant plusieurs jours, voire
plusieurs mois ou méme plusieurs années, de faibles doses de pesticide qui peuvent s'accumuler
dans l'organisme. Elle peut étre aussi le résultat d’intoxications aigués répétées (Samuel et
Saint-Laurent, 2001). Les substances toxiques intégrées ne sont pas €liminées mais elles sont
accumulées dans I'organisme jusqu'a une dose a partir laquelle des troubles vont apparaitre (El
bakouri, 2006). Ces derniers sont souvent difficiles a reconnaitre et le délai avant I'apparition de
la maladie peut étre trés long. Les principaux Signes et symptdmes possible d'une intoxication
chronique sont : la fatigue ; maux de téte fréquents, manque d'appétit et une perte de poids.
Des pathologies comme : le cancer, les maladies neurologiques, les troubles de reproduction,
les mal formations, les perturbations du systéme endocrinien et troubles du systeme immunitaire

peuvent apparaitre (Samuel et Saint -Laurent, 2001)

1.1.5. Impact des pesticides sur la santé

Malgré que l'utilisation des pesticides a de nombreux avantages dans les domaines
agricole, sanitaire et industriel, toutefois, elles présentent des effets néfastes sur I'environnement
ainsi que sur des especes non ciblées y compris I'nomme (Savary, 2014)
Bien que les impacts sur la santé varient en fonction du type de pesticide, plusieurs études
épidémiologiques sont réalisées sur les animaux : il existe un lien entre les pesticides et la
presence de certaines pathologies. L’institut national de la recherche médicale de France
(INSERM) a été mandaté pour effectuer un bilan de la littérature scientifique des 30 derniéres
annees afin de déterminer les risques sanitaires de I'exposition professionnel aux pesticides. Les
résultats du bilan etablissent un lien avec les plusieurs pathologies notamment : Cancer de la
prostate ; cancer du testicule ; tumeurs cérébrales ; lymphome non hodgkinien ; maladie de

parkinson.
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De plus, le bilan fait également état des risques d'exposition en période prénatale. En
milieu professionnel. On dénote une augmentation significative des fausses couches, des
malformations congénitales, du risque de leucémie et de développement de tumeurs cérébrales.
En ce qui concerne I'exposition résiduelle, il y aurait un plus haut risque de malformations
congénitales du feetus, une diminution de poids a la naissance, des atteintes
neurodéveloppementales et une augmentation du risque de leucémie. D'autres études démontrent
également un lien potentiel avec la maladie d'Alzheimer et de trouble du spectre de I’autisme.
(Thundiyil et al., 2008).

Selon Savary (2014), les liens entre I'apparition des pathologies et I'exposition aux
pesticides sont difficiles a déterminer car il s'agit la plupart du temps d'une relation
multifactorielle ; de plus, lorsqu'un lien est établi, I'imputabilité a un ou plusieurs pesticides reste
tres difficile a préciser
1.2. Géneralités sur I’abamectine
1.2.1. Structure et classification

L’abamectine, un bioinsecticide organique de la famille des avermectines a base de
lactone macrocyclique, pourrait représenter une solution pour lutter contre les mouches des fruits
Anastrepha. L’abamectine est le nom commun de 1’avermectine B1, un acaricide et insecticide
naturel, dérivé du micro-organisme du sol, streptomvces avermitilis, et dont 1’activité pesticide
est liee & I’interaction avec le transmetteur nerveux, 1’acide gamma aminobutyrique (Diaz-
Fleischer, 2016).

L'abamectine est chimiquement proche de l'ivermictine (liaison simple entre les carbones
22 et 23 au lieu de la liaison double pour 1’abamectine. Elle est utilisée pour le traitement des
arbres fruitiers, des légumes et des cultures. (Pulce et al.,2012) puisqu’elle présente une forte
activité nématicide, insecticide et acaricide. Les avermectines sont utilisés en médecine
vétérinaire pour lutter contre les nématodes digestifs et respiratoires, ainsi contre certains

arthropodes chez les bovins et les carnivores domestiques. (Khaldoun-oularbi et al., 2015)

10



Chapitre | I.1.Apercu sur les pesticides et I’abamectine

Figure 1 : structure chimique de I'abamectine (INRS, 2016)

1.2.2. Mode d'action d'abamectine

L'abamectine est neurotoxiques. Elle empéche la transmission de I'influx nerveux des
nerfs aux muscles. Les ravageurs sont rapidement paralysés, cessent de se nourrir et meurent 3a4
jours. Elle a un double mécanisme d'action. L'avermectine, agissent en stimulant la production
d'acide aminobutyrique, neurotransmetteur inhibiteur GABAergique responsable de I'arrét de la
transmission nerveuse (Pulce et al., 2012) les avermectines sont des agonistes GABA
énergiques : leur interaction avec les canaux chlore-dépendants du récepteur provoque un flux
massif d’ions chlore dans la cellule, entrainant une hyperpolarisation des neurones bloquant la
transmission post-synaptique, a 1’origine de paralysies .Les troubles hémodynamiques seraient en
relation avec une libération d’oxydenitrique (NO). L’abamectine n’est pas génotoxique et les
études de cancérogenese animale sont négatives. Cependant a haute doses, elle serait tératogéne

et pourrait avoir des effets sur la reproduction. (De, 2012) (Figure 2)
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Figure 2 : Cibles des insecticides neurotoxiques (Siegwart, 2017)

La notion d’absorption de I’abamectine est résumée dans le tableau V.

Tableau IV : Absorption de 1’abamectine (Pulce et Lyon, 2012)

Abamectine (Pulce et Lyon.,2012)

Absorption
Digestive

L'absorption digestive est probablement trés faible car I'abamectine serait degradée
en milieu acide. Les parametres seraient en fait proches de ceux de lI'avermectine :
absorption orale 20 a 30 % de la dose intégrée, fixation aux protéines plasmatiques
d'environ 10%, large volume de distribution (5L/kg) ; faible passage de la barriére
hematomeningée, métabolisme hépatique avec excrétion fécale des métabolites,
demi-vie d'élimination de 41 heures

Absorption
respiratoire

L'absorption par inhalation est négligeable compte tenu de la trés faible tension de
vapeur de la molécule et de la taille des particules dans I'aérosol lors de la
pulvérisation (>15 um).

Absorption
cutanée

L'absorption cutanée est probablement faible
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1.2.4. Toxicité de I’abamectine

Tableau V : Représente un récapitulatif de la toxicité de I’abamectine.

La toxicité

L’abamectine

Intoxication
aigue

Tres toxique par ingestion et inhalation chez le rat, en revanche peu toxique par voie
cutanée. Chez le chien la cible de 1’abamectine est le SNC (ataxie, tremblement
myrdiase, hypersialorhée) ainsi le foie par des modifications histologiques (Pulce et
al., 2012).

Une exposition subaigué a I’abamectine perturbe quelques marqueurs biochimiques de
la fonction rénale et altére I’histologie du rein chez le rat Wistar (Khaldoun oularbi,
2015)

Intoxication
chronique

Induit des effets toxiques cardiotoxiques et testiculaires en plus des perturbations des
hormones sexuelles et chez le rat (Ahmed et al., 2016)

Selon Pulce et al 2012, I’abamectine induit des fentes palatines, des omphalocéles ainsi
que des retards d’ossification pendant la grossesse et des effets néfastes pour 1’enfants.
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II.A. Généralité sur I’anatomie et la physiologie des grandes fonctions chez le lapin
I1.LA.1. Systéeme cardiovasculaire
1.1. Emplacement du cceur chez le lapin

L’appareil circulatoire des lapins est organis¢ comme celui de tous les mammiferes,
mais certains détails méritent d’étre soulignés. Par exemple le poids du cceur représente 2,7 a
2,8 g/Kg de poids vif chez I’adulte. En comparaison avec d’autres animaux, la taille du cceur
du lapin est relativement petite par rapport a la taille de son corps (figure 7). 1l est placé dans

le thorax entre les poumons et pres du sternum, protégé par le péricarde. (Lebbas, 2021).

Figure 3 : Emplacement du cceur haut dans la cage thoracique, entre les poumons (Van-
praag, 2015)

1.2. Structure interne du ceeur

-Le cceur est compose de 4 chambres :
« Deux oreillettes, petites chambres a paroi fine qui se trouvent dans la partie cranienne

du cceur. Ces chambres regoivent le sang veineux de :

e La veine cave cranienne et caudale (une des grandes veines retournant le sang
des parties ¢€loignées du corps vers la partie droite du coeur) et les sinus
coronaires (qui regoivent le sang du cceur lui-méme) apportent le sang dans
’oreillette droite.

e Les veines pulmonaires droite et gauche, qui apportent le sang oxygéne des
poumons, s’ouvrent ensemble sur le coté dorsal sur le coté dorsal de ’oreillette

gauche.
14



Chapitre 11 Anatomie, physiologie et parameétres biochimiques
des grandes fonctions chez le lapin.

% Deux ventricules a paroi épaisse et musculaire, qui forment la partie caudale musclée
du cceur. Le ventricule gauche est volumineux que le droit et ils sont séparés par la
cloison interventriculaire, leurs paroi (endocarde) possédent des saillies musculaires.

e Les ventricules pompent le sang hors des oreillettes dans le systéme sanguin
via les deux arcs aortiques, celui du tronc brachiocéphalique (ventricule
gauche) et celui du tronc pulmonaire (ventricule droit).

e Les oreillettes et les ventricules sont separés par des cloisons intra-auriculaires
et interventriculaires et par des valves maintenues en place par des tendons :

deux valves bicuspides gauches et droites. (Van-praag, 2015)
1.3. Fonctionnement du coeur

Le rythme cardiaque du lapin comprend deux étapes majeures dont les phases de
contraction (systole) et de relaxation (diastole). Le rythme est initié dans un ensemble de
cellules musculaires hautement spécialisé situées dans la paroi interne de 1’oreillette droite : le
nceud sinoauriculaire. L’impulsion  électrique générée est transmise aux oreillettes et
transmise aux ventricules via le faisceau atrioventriculaire et les fibres de Purkinje. Lorsque
les oreillettes sont remplies de sang (désoxygéné pour l’oreillette droite, et oxygeéne pour
I’oreillette gauche), elles se contractent pour pousser le sang dans les ventricules. Lorsque
celle-ci sont remplie, elles se contractent également pour envoyer le sang dans le corps de
I’animal. Le rythme cardiaque varie en fonction de la taille du lapin ; il est plus rapide chez
les petites races (180 a 250 battements/minute) (Makhlouf et al., 2021).

1.4. Volumes et débits sanguins

Chez le lapin, le volume sanguin total est relativement stable et représente 55 a 57 ml
par Kg du poids vif ; Toutefois cette proportion est indépendante de 1’age de I’animal. Chez la
lapine reproductrice, la masse sanguine s’accroit au cour de la gestation et de la lactation,

mais la proportion par rapport au poids vif reste stable.

Chez un lapin adulte de 3,5 a 4 Kg le debit cardiaque est de 500 a 600 ml /min. Le
sang est pulsé a raison de 220 a 240 battements par minute. Chez la lapine gestante, le débit

cardiague augmente de 20 a 40% en fonction de stade de gestation (Van-praag, 2015).



Chapitre 11 Anatomie, physiologie et paramétres biochimiques
des grandes fonctions chez le lapin.

Ligament des artéres

Aorte postérieure

Artére sousclaviére gauche

3 A. carotide commune gauche

Tronc pulmonaire
Artére pulmonaire gauche
Oreillette gauche
Artdre puimonalre droite A. carotide commune droite
Artére sousclaviére droite
Tronc brachiocéphale
Crosse aortique
Aorte antérieure
Veine azygos
Veine cave antérieure droite
Sinus terminal
Oreillette droite

Sinus coronaire
Ventricule droit
Bordure ventriculaire droite

Veines pulmonaires

Veine cave postérieure

Sinus interventriculaire

Pointe du coeur

www.cuniculture.info

Figure 4 : Vue externe de la face droite du ceeur du lapin d’aprés Barone et al., 1973.
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Figure 5 : Vue externe de la face gauche du cceur chez le lapin d’aprés Barone et al .,1973.

I1.A.2. Fonction de respiration

L’appareil respiratoire du lapin comporte le nez et les fosses nasales qui forment la
partie supérieure. Via le pharynx, le larynx et la trachée, I’air est ensuite conduit dans le
poumon ou il est réparti par les branches et les bronchioles vers les nombreuses alvéoles
pulmonaires ou se font les échanges gazeux. Le lapin ne respire que par le nez, le maintien de
I’intégrité des cornets naseaux est donc particulierement important. En effet si les narines sont
congestionnées, I’animal peut méme décéder par insuffisance respiratoire. L’épithélium cilié

sécréte du mucus. Ce dernier a pour fonction, sur le plan respiratoire, 1’arrét des poussiéres
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présentes dans ’air destiné aux poumons. Compte tenu de sa grande surface, 1’épithélium joue
aussi un réle dans les échanges thermiques, en particulier par vaporisation de 1’eau. Cette
espéce est dépourvue de glande sudoripare, lorsque la température ambiante s’éléve, le
rythme respiratoire se multiplie en deux ce qui participe largement a la thermorégulation du
lapin (Lamothe et al., 2015). Les muscles inspiratoires assurent le mouvement d’air. Ils
augment le volume de la cavité thoracique et permettent un appel d’air. 1l est possible d’avoir
une infection au niveau des différents organes a partir du germe contenue dans I’air,
notamment lorsque les sinus, abimés (ammoniac, Bordetelle...,), ne font plus office de filtre
(Boucher et Nouall ,1999).

Poumons sains
Trachée
Trachée
Bronches sous-
segmentaires -
Bronche Poumon gauc - Poumondroit
segmentaire
Wt ~ Bronches lobaire ' Lot supeneur
e Bronche souche
Sclssures
inggrlobalres
Bronchiole terminal
_ Bronchiole vraie
interlobaire
Bronchiole respitatoire
Alvéoles pulmonaires
Canal alvéolaire
Sac alvéolaire
A B" ob

Figure 6 : (A) Schéma représentant les voies aériennes inférieurs du systeme respiratoire (Makhlouf, 2021)

(B) Anatomie des poumons d’un lapin sain (Van prag, 2014)
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Figure 7 : Schéma d’une coupe histologique du poumon colorée avec I’hématoxyline éosine a faible
grossissement.

I1.A.3. Fonction hépatique

Le foie est I’organe le plus volumineux dans 1’organisme aprés la peau. Chez le lapin,
le foie est situé dans la région épigastrique, entre les deux arcades costales, atteignant le
niveau de la 7éme cote droite et de la 9eme cote gauche. Le foie est entouré d’une capsule de
tissu conjonctif formé de collagéne dense et irrégulier (La capsule de Glisson), les éléments
de ce tissu pénétrent dans le parenchyme hépatique et subdivise ce dernier en lobe et lobules a
savoir : le lobe hépatique droit, le lobe caudé, le lobe quadrant et le lobe hépatique gauche qui
est séparé en deux parties latérale et médiale.

Le foie est un organe a deux fonctions. Exocrine puisqu’il produit la bile qui est
stockée et concentrée dans la vésicule biliaire avant d’étre excréete dans le duodénum ; et une
fonction endocrine par le métabolisme des lipides, des glucides, et des protéines. (Makhlouf,
2021)
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Figure 8 : Foie polylobé chez le lapin (Oryctulagus cuniculus) (Yovcheva et al., 2012)

Tableau VI : Les fonctions du foie (Gartner, 2018 ; Yovcheva, 2012)

Fonction exocrine Fonction endocrine

Le foie est I’organe principal de synth¢se,

de stockage et du métabolisme de
e Le foie forme environl,2 L de bile par .

nombreux produits
jour qui est délivrée dans un systeme de ) . o
e Le foie synthétise et libére de
conduit comme suit : Canalicules ; )
o _ nombreux protéines plasmatiques,
biliaires ;  changioles ; passage de )
) o ) tels que le fibrinogéne, [I’urée,
Hering ; canaux biliaires interlobulaires ; ) )
) _ ) I’albumine, la prothrombine,
canaux hépatiques droit et gauche, qui ) ) ) )
o _ ) I’angiotensine et les lipoprotéines.
dirigent ensuite la bile dans le canal _ ) .
. o e |l fabrique également des protéines
hépatiqgue commun ; et de 13, via le canal o
) o qui régulent le transfert et le
cystique dans la vesicule biliaire, ) _
_ o métabolisme du fer.
e La bile est un liquide vert un peu ) .
o |l stocke egalement les lipides et le
visqueux compos¢ d’eau, d’ions, de o ) .
) o glucose et si nécessaire, synthese le
cholestérol, de phospholipides, de . )
' o glucose a partir de sources non
glucoronide, de bilirubine, d’IgA o
‘ . L glucidiques, c’est le processus de
sécrétoire et d’acides  biliaires.

néoglucogenése.
(Gartner,2018 ; Yovcheva,2012)

e Responsable de la désintoxication
de divers médicaments, toxines,
sous-produits ~ métaboliques et

produits chimiques. (Gartner,2018)
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Figure 9 : Le lobe hépatique (Gilbert.,2003)

I1.A.4. Fonction rénale

Chez un lapin adulte de 4 kg, la production urinaire est de 160 a 170 millilitres par
jour. Cette quantité est trés fortement corrélée a la consommation d’eau, elle-méme fortement
influencée par la température ambiante.

L’excrétion urinaire permet 1’élimination des déchets solubles de I’organisme (urée,
acide urique, créatinine, glucose) et celle des matiéres minérales pour maintenir 1’équilibre
ionique, acido-basique et hydrique des cellules. L’urine est formée dans les reins. Les
néphrons filtrent le sang dans les glomérules de Malpeghi pour former ’urine primitive. Il y’a
ensuite réabsorption d’une partie des éléments filtrés dans les tubules pour former ’urine
primitive. L’élément principal excrété dans I’urine est 1’urée, ¢lément ultime du catabolisme
azoté. Un peu moins de 50% de 1’urée synthétisée dans 1’organisme se retrouve dans ’urine.
Il existe un catabolisme endogeéne de 1’'urée par le microbiote caecal. L’excrétion d’azote
urinaire dépend des apports azotés d’origine alimentaire et du stade physiologique de
I’animal.

Le lapin posséde un systeme original : d’une part, I’absorption du calcium alimentaire se fait
par diffusion passive et n’est pas régule par la vitamine D. D’autre part, le lapin excréte par
voie urinaire la majeure partie du calcium alimentaire (50% a75% selon la composition de
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I’aliment) alors que pour les autres espéces, le rejet urinaire de calcium ne dépasse
généralement pas 5% (Martrenchard, 2021).

Chez les mammiféres, le bord médial concave du rein est le hile, qui contient 3 grandes
structures, 1’artére rénale, la veine rénale et le bassinet en forme d’entonnoir ; autour de ses
structures se trouve le sinus renal.

Chaque rein est recouvert d’une capsule rénale, une coupe longitudinale du rein (figure 14)
montre un cortex externe plus sombre et une médulla interne plus claire, qui se compose de

nombreuses pyramides rénales (pyramides de Malpeghi) en forme de cdne (Morya, 2018).
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_Calice
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o Lobe
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V_eine Vaisseaux arques
rénale et interlobulaires
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Uretére

Colonne de Bertin

Figure 10 : Schéma d’une coupe longitudinale de rein (Modifié depuis M. Ketch, 2012)

La base de chaque pyramide fait face au cortex et forme la limite cortico-médullaire.
Le sommet rond de chaque pyramide s’étend vers le bas jusqu’au bassinet rénal pour former
la papille rénale. Chaque papille rénale est entourée d’un calice mineur en forme d’entonnoir,
qui recueille ’urine de la papille. Les calices mineurs se rejoignent pour former un calice
majeur, & leur tour se rejoignent pour former le bassinet rénal. Le bassinet rénal quitte chaque
rein a travers le hile, il se rétrécit pour devenir un uretere musculaire et descend vers la vessie
de chaque co6té de la paroi postérieure de 1’abdomen. (Bignon, 2017)

Le rein des lapins est assez primitif par rapport a celui d’autres mammiferes.
Cependant il fait I’objet de recherches approfondies car ses tubules rénaux peuvent étre
facilement retirés avec leurs membranes basales intactes, ce qui facilite I’étude rénale

(Dimitrov et al., 2012).

L’unité fonctionnelle du rein est le néphron constitué¢ d’un corpuscule rénal et d’un

long tubule rénal caudé (Figure 11). Le corpuscule rénal est composé d’un glomérule rénal
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entouré d’une capsule de Bowman. Le tubule est devisé par un étranglement ou anse de Henlé
en deux parties, le tube contourné proximal faisant suite aux cellules pariétale du glomérule et
le tubule contourné distal qui s’abouche dans un canal collecteur. Les canaux collecteurs
aboutissent dans le bassinet rénal (Bignon, 2017)

Corpuscule rénal Macula

Tubule
Contourné

Branche ascendante
large de |'anse de Henle

-AE

Tubule proximal

*‘y Distal AA -
%1‘, Cellules mésangiales
S\ B Cellules
| — e A rénine Capillaire fenestré
-8 ‘ = Canal Lame basale
<l - Collecteur
- %‘ ‘ Podocyte
%‘, v ———— Chambre urinaire
B\ Capsule de Bowman
2z

Tubule Proximal

Anse de Henle

Figure 11 : Schéma d’un néphron dans les zones du parenchyme rénal (a gauche) et schéma
d’une coupe de corpuscule rénal (a droite, modifie depuis I’illustration d’Holly Fischer)

I1.A.5. Fonction de reproduction

L’organisation générale de 1’appareil génitale chez le lapin est voisine de celle des

autres mammiferes.
5.1. Appareil génital femelle

Les deux ovaires sont oblongs, ils atteignent 1 a 2 c¢cm dans leur plus grande

dimension. Siége de 1’ovogenese, les ovaires sont situés dans la cavité abdominale de chaque
coté de la région lombaire.

Les oviductes, de 10 a 16 cm de longueur, sont constitués de trois parties :
e Le pavillon qui s’ouvre dans la cavité péritonéale, il recouvre 1’ovaire pour recevoir

I’ovocyte au moment de I’ovulation ;

e L’ampoule est le lieu de la fécondation, la lumiére de ce tube comporte de nombreuse
cellules ciliés contribuant a 1’acheminement des gametes ;
e [’isthme débouche dans la corne utérine au niveau de la jonction utéro-tubaire.
L’utérus de la lapine a la particularité d’étre composé de deux cornes utérines
cylindriques, qui mesurent de 10 a 12cm. Les deux cornes sont réunies en un seul corps. En
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effet la lapine présente deux cols utérins distincts (ou cervix) longs d’environ 2 cm. lls

s’ouvrent dans le vagin qui mesure de 4 a 8§ cm. Le méat urinaire qui prolonge la vessie

s’ouvre dans la partie antérieure au niveau du premier tiers.

Le vestibule vaginal, long de 2 a 3 cm, fait suite au vagin. C’est a ce niveau que se situent les

glandes de Bertholin et les glandes préputiales femelles. 1l se poursuit par la vulve et les

lévres vulvaires dont I’aspect varie en fonction de 1’état physiologique de la lapine. Le clitoris

est trés développé (2 a 3cm) lorsqu’il sort de la commissure inférieure de la vulve. (Salissard,

2013).
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Figure 12 : Organes urinaires et génital de la lapine (vue ventrale) (Salissard., 2013)

5.2. Appareil génital male

Les testicules sont contenus dans le scrotum, paroi externe et duveteuse des bourses.
Au nombre de deux, positionnés dans la cavité abdominale ; ils sont le siége de la
spermatogenese. Ils descendent les sacs scrotaux a 1’age de deux mois environ, et peuvent
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monter dans la cavité abdominale et descendre dans les bourses grace a un tissu musculaire :
le crémaster.

L’épididyme permet le transport et la maturation des spermatozoides et recouvre chaque
testicule. Il est constitué de trois partie : la téte le corps et la queue.

e La téte volumineuse coiffe le pole antérieure du testicule.

e Le corps est également accolé au testicule jusqu’a la partie postérieure.

e Laqueue est le lieu de stockage des spermatozoides.
L’épididyme se poursuit par le canal déférent qui traverse un renflement fusiforme, I’ampoule
différentielle couchée au-dessous de la vessie, contenant les glandes annexes qui secrétent les
constituants du plasma séminal au moment de 1’éjaculation.

Il s’agit de :

e La vésicule séminale bilobée, placée entre le rectum et la vessie, dont la partie
terminale fusionne avec les ampoules différentielles pour former le canal éjaculateur
qui s’ouvre dorsalement dans 1’urétre.

e La glande vésiculaire s’ouvre dans 1’urétre par deux canaux excréteurs .la prostate est
située sous cette derniére.

e Les glandes para prostatiques qui recouvrent en partie les ampoules différentielles et
parfois, la vésicule séminale.

e Enfin, la glande de Cowper, bilobée, est située postérieurement a la prostate.

Le pénis, dépourvu de gland, est enfermé dans un seul repli tégumentaire, le fourreau. Il
mesure de 3 a 5 cm. Deux glandes préputiales, sécrétant une substance trés odorante, sont,
sont situés en arriére du pénis. Elles jouent un réle dans le déclanchement de 1’ovulation de la
femelle (Gidenne, 2015).
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44— Canal déférent

Canal détérent
; ; 1 Vésicule séminale
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Figure 13 : (A) schéme de I’appareil génital male chez le lapin (Adapté par Barone et al.,
1973) ; (B) Organisation de testicule et de I’épididyme (Lamothe.,2015).
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11.B. Généralités sur les parametres biochimiques

11.B.1. Marqueurs biochimiques de la fonction rénale

1.1. Uree

1.1.1. Définition

L’urée représente la principale forme d’élimination non toxique de l’azote chez les
mammiféres. Son principal précurseur est ’ammoniac. Il est produit majoritairement par la
dégradation des acides aminés dans le foie qui proviennent soit de 1’alimentation, soit des
protéines tissulaires ; il s’agit de 1’uréogenése une fois synthétisée dans le foie, 1'urée
emprunte la voie sanguine jusqu’aux reins ou elle est excrétée dans 1’urine. Elle est
réabsorbée partiellement au niveau tubulaire, de fagon inversement proportionnelle au debit
urinaire. (Denys, 2014)

L’urée varie donc en fonction de I’état du rein, de I’apport en protéine et du niveau
d’hydratation. On parle d’urémie pour le dosage dans le sang et d’urée urinaire pour le dosage

dans les urines. (Anonyme 3, 2010)

1.1.2. Intérét de dosage
L’urée est un parameétre utilises dans le cadre d’exploration rénale ; néanmoins, elle ne devrait
plus faire partie du bilan réalisé pour dépister une insuffisance rénale car elle est trop peu
sensible et trop peu spécifique. En effet I'urée sanguine et soumise a d’importantes
fluctuations qui ne dépondent pas de la filtration glomérulaire.
Remarque :
% Les facteurs pouvant influencer 1'urée sanguine sont: le régime protéique ; le
métabolisme musculaire ; le volume de diurese et toutes situations d’anti diurése, etc.
¢+ Une diminution de la concentration sérique de I’urée chez les nouveaux nés ou en cas
de gestation est physiologique. (Denys, 2014).
% 1l est recommandé d’éviter le sport avant le prélévement car il entraine une lyse
cellulaire et donc un dosage faussé ainsi de faire le prélevement a 8h environs car
I’'urémie augmente en post prandiale et finalement utilise 1’héparine comme

anticoagulant. (Anonyme3, 2010)

11.B.1.2. Créatinine
1.2.1. Définition
La créatine sérique a été longtemps la référence pour évaluer la fonction rénale. Il s’agit d’une

petite molécule issue du catabolisme musculaire qui circule librement dans le sérum et qui est
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librement filtré par le glomérule (Dussol et chiche, 2009) (Produit de dégradation de la
créatine du muscle squelettique. Elle est essentiellement éliminée par voie rénale par filtration
glomérulaire mais aussi par secrétion tubulaire. La fonction rénale peut étre estimée par sa
clairance rénale ou a partir de son dosage sanguin grace a des formules permettant d’estimer
le DFG. (Allaire, 2011)

La clairance peut se définit comme étant le volume du plasma en ml entiérement épuré par

cette substance en une minute (Godin et Ribuot, 2012).

COO- H~ H2O
|CH: CH: coO
CH;s © CH;s \C/
s e
Créatine créatinine

Figure 14 : Catabolisme de la créatine (Réseau national de métrorragie Francaise)
1.2.2. Intérét de dosage
La créatinine sérique est le paramétre le plus utilisé dans le cadre de I’exploration de la
fonction rénale : le plus simple le plus fiable puisque sa valeur est utilisée dans le calcul du
débit de filtration glomérulaire, estimé, qui détermine le protocole thérapeutique a mettre en

place pour le patient (Delanaye, 2017).

17%

Méthodes Jaffé classiques

B Méthodes de Jaffé compensées
Méthodes enzymatiques
Figure 15 : Répartition des méthodes de dosage de la créatinine utilisées en 2006 dans les
laboratoires de biologie médicale, 2010. (Rapport du contrdle de marche des dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro de dosage de la créatinine : Etat des lieux, notices et tracabilité, Février 2010,
AFSSAPS)
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11.B.2. Marqueurs biochimiques du bilan lipidique

11.B.2.1. Cholestérol
2.1.1. Définition

Le cholestérol est un stérol, composant essentiel des membranes cellulaires et précurseurs de

la synthése des hormones stéroidiens, des acides biliaires et la vitamine D. Cette molécule est

presque plane et rigide. Elle est amphiphile, ayant un corps hydrocarboné hydrophobe et un

groupe hydroxyle hydrophile en téte (Cerqueira et al., 2016). Biosynthetisée dans toutes les

cellules animales mais principalement dans le foie, le cholestérol est transporté dans le sang

par des molécules appelées lipoprotéines. (Narwal et al., 2019).

Une lipoprotéine est un complexe composeé de lipides et des protéines. Selon (Vinay et al.,

2019) et (Anonyme 4 ,2012) il existe trois types de lipoprotéines qui sont définis dans le

tableau ci-dessus :

Tableau VII : Définitions des différents lipoprotéines (Vinay et al., 2019 ; Anonyme 4,

2012).

Les lipoprotéines

Définition

LDL (lipoprotéine de faible densité)

Connu sous le nom de mauvais cholestérol, il
agit comme transporteur de cholestérol du foie
vers les différentes cellules de 1’organisme. Les
LDL possédent des protéines apo B et apo E
dont les récepteurs se répartissent sur toutes les
cellules de I’organisme. Dans les artéres, les
LDL en exces s’oxyde et peuvent se déposer
sous forme de plaque d’athérome

Une élvation de LDL est facteur de risque

cardiovasculaire.

Les HDL

(Lipoprotéines de haute densité)

On I’appelle le bon cholestérol, ils sont la forme
de retour du cholestérol en exces vers le foie ou
il sera décomposé ou expulsé de 1’organisme
sous forme de déchet. En outre, les HDL
capables de capter le cholestérol a la surface des
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cellules. Une concentration élevée en HDL est

facteur protecteur du risque cardiovasculaire.

Provient de [D’alimentation et des glucides,
libérés des cellules adipeuses et utilisés comme
sources d’énergie. Ce processus est contrélé par

Triglycérides
des hormones.

2.1.2. Intérét de dosage

Chez les mammiféres le cholestérol joue un réle vital dans leur vie, étant une molécule
essentielle pour le fonctionnement normal des cellules (Cerqueira et al., 2016), Cette
derniére et ses dérivés ont montré une grande variété de propriétés biologiques telles que
I’activité anticancéreuse, I’activité anti cardiaque, I’activité anti-inflammatoire, 1’activité
antimicrobienne, I’activité antipsychotique, 1’activité antioxydante, I’activité médicamenteuse
(Zhang , 2021).

Figure 16 : La structure chimique du cholestérol (Kumar et chattopadhyay, 2016)
11.B.3. Marqueurs biochimiques de la fonction hépatiques
Les principaux tests a demander lors d’un bilan hépatique sont :
e Les dosages enzymatiques dont: les transaminases avec essenticllement I’ASAT
(SGTP), ’ALAT (SGOT) étant moins spécifique de la fonction hépatique.
e Des phosphatases alcalines (PAL) ; éventuellement la gamma-
glutamyltransférase(GGT) si 1’on suspecte un mésusage d’alcool

e Le dosage de la bilirubine. (Anonyme 5,2019)
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3.1. Transaminases ASAT/ALAT
3.1.1. Definition

Les Amino transferases sont des enzymes hépatocytaires, dont la fonction est de catalyser
des réactions de transfert d’un groupe aminé d’un acide alpha-aminé a un acide alpha-
cétonique. Il existe 2 transaminases dont le coenzyme est la vitamine B6 (phosphatate de
pyridoxal) :

e ASAT=Aspartate Amino Transférase ou SGOT (Sérum-Glutamate-Transaminases).

e ALAT=Alanine Amino Transférase ou SGPT (Sérum-Glutamyl-Pyruvate -
Transaminases).

Lors des lésions hépatocellulaires, ces enzymes sont secrétés dans le sang et leur taux
sériques augmente par conséquence, il a été suggéré qu’ils peuvent étre des indicateurs
généraux utiles de la santé, de la maladie et de la survie & long terme du patients (Onni et al.,
2010).

Lors d’une cytolyse hépatique, 1’élévation des transaminases prédomine sur les ALAT
(ALAT/ASAT >1). Dans les nécroses musculaires les transaminases prédominent sur les
ASAT

3.1.2. Intérét du dosage

Le dosage des transaminases est I’un des examens biologiques les plus demandés en pratique
puisqu’ils sont des indicateurs de la fonction hépatique (du dommage du foie)

e Le dosage des transaminases est utilisé schématiquement dans trois types de
circonstances : pour détecter ou confirmer une affection hépatique (hépatite,
intoxication alcoolique ou autre...,) une affection cardiaque (essentiellement un
infarctus) ou en cas de symptdmes généraux tels qu’une fatigue, des nausées, un ictére
(jaunisse)...dans le but d’avoir une idée sur I’origine de ces symptémes. Les calculs
(Anonyme, 2016)

e Des ratios enzymatiques peut aider a différencier les lésions entre les lésions
hépatiques alcooliques et non alcooliques. La plupart des patients présentant des
maladies hépatiques non alcooliques présentent des rapports inférieurs a un. Des
rapports ASAT/ALAT élevés sont également observes chez les patients souffrant
stéatohépatite non alcoolique (NASH) et présentant un risque élevé de cirrhose (Onni
et al., 2010)

e |l est intéressant de noter que des preuves suggerent de plus en plus que les activités
ALAT sont associés a la mortalité future de causes hépatiques et non hépatiques, ce

qui souligne I’importance de I’ALAT en tant que déterminat de santé générale.
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e Le taux d’ASAT est ¢levé lors des hépatites, mais elle est présente également dans les
hématies ainsi que dans les muscles cardiaques et squelettiques ; ce qui diminue la
spécifité au foie

e Le taux d’ALAT augmente lorsque les hépatocytes sont endommages ou détruits a un
rythme supérieur a la normale (Makhlouf, 2021).

Aminotransferase level, IU/L

Figure 17 : valeurs de transaminases selon différentes pathologies hépatiques (Braganca,
2017).

3.2. GAMA-GT

3.2.1. Définition

Gamma-glutamyltranspeptidase(GGT), est une enzyme spécifique du foie, et représente un
biomarqueur plus sensible, pour les troubles cholestatiques (Makhlouf, 2021). Elle est
responsable du métabolisme extracellulaire du glutathion, son induction peut étre associée au
stress oxydatif crée par la surcharge pondérale et/ou la consommation d’éthanol. Ces activités
sont étroitement liées au diabéte, au développement du syndrome métabolique et aux

maladies cardio-vasculaires (Onni et al., 2010).

3.2.2. Intérét du dosage

La GGT augmente dans toutes les formes de maladies du foie, en particulier en cas
d’obstruction biliaire. Bien qu’elle soit trés sensible lors d’hépatopathie, sa spécificité est
faible. Son utilité se résume a la confirmation de 1’origine hépatique de 1’élévation de la PAL.
(Bragansa, 2017).

3.3. Phosphatase alcaline

3.3.1. Definition
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Les phosphatases alcalines (PAL), sont des hydrolases peu spécifiques, catalysant
I’hydrolyse d’esters phosphoriques variés a pH alcalin. (Henny et Schiele ,2018). Les
phosphatases alcalines sont trés répandues dans 1’organisme. : foie, 0s, intestin, placenta,
reins, poumons, hématies. Environ 80% de I’activité PAL circulante provient des isoformes
d’origine hépatique et osseuse (Anonyme 6 ,2020).

C’est des enzymes ubiquitaires, devenues un outil communément employé pour
déphosphoryler des fragments d’ADN linéaires en biologie moléculaire et dans les systémes
ELISA en immunodétection, ce qui lui conférent un intérét certain pour la recherche
fondamental (Zappa, 2002).

3.3.2. Intérét de dosage

Le dosage des PAL est prescrit lorsque le médecin suspecte la présence d’une maladie du
foie ou des o0s. D’autres enzymes sont analysées en méme temps pour évaluer la fonction
hépatique : ASAT, ALAT, GGT. Comme ils sont présents dans de trés nombreux types de
cellules, leur taux peut varier dans des situations trés variées. En conséquence leur analyse
dépondra énormément du contexte et des autres anomalies observées. (Henny et Schiele
,2018)

11.B.4. Valeurs usuelles de quelques parameétres de la biochimie du sang chez le lapin

Le présent tableau montre les valeurs extrémes des paramétres sériques de la lapine
(Oryctolagus cuniculus) élevé au Bénin d’aprés Farougou et al., (2009). Afin de les
comparer avec nos résultats de la partie expérimentale on a converties les valeurs en g/l pour
I’urée, cholestérol, HDL, LDL, triglycérides ; en mg/l pour la créatinine et en U/l pour ASAT,
ALAT, GGT, PAL.

Tableau VIII : Distribution des valeurs usuelles des paramétres sériques chez le lapin
(n=120).

Le parameétre Valeurs extrémes
Urée g/l 0.234 - 0.636
Créatinine mg/l 7.092 -24

ASAT Ul 15.22 — 260.14
ALAT U/l 22.80 — 297.90
GGT U/l 0.24 - 12.60

PAL U/L 15.22 — 260.11
Cholestérol g/l 0.297 — 1.299
HDL g/l 0.293 - 0.986
LDL g/l 0.119 —0.386
Triglycéride g/l 0.929 — 2.265
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Notre travail a été réalisé dans le cadre des travaux de 1’équipe de de recherche
« Ressources Génétiques et physiologie animale » dirigée par Professeur DAOUDI ZERROUKI
N. et les doctorantes ; Madame TLILI T. et Mademoiselle AROUN R. au sein du laboratoire
« Ressources naturelles ».

L’objectif de notre travail est d’évaluer 1’effet d’un insecticide a travers une étude de

toxicité sur quelques parametres sanguins.

I. Protocole expérimentale

1.1. Modéle animal

Les lapines utilisées dans la présente étude sont issues de la souche synthétique (SS), appartenant
a la souche ITELV 2006 acquise aupres de I’Institut technique des ¢élevages (ITELV) et installée
a la station d’élevage cunicole de Tigzirt (Tizi-Ouzou), Algérie en 2011 (Zerrouki et al., 2014).
Cette souche présente de nombreuses caractéristiques reproductives intéressantes. C’est un
génotype qui a été créé par insémination artificielle (1A) entre des femelles de la population
locale algérienne et des males de la souche francaise «INRA 2666», sélectionnée pour sa
prolificité (Gacem et al., 2008). Dans notre travail on a fait une étude sur la lapine pour

plusieurs raisons :

- C’est un modele de laboratoire facile a élever et peu couteux.

- C’est un animal prolifique, physiologiquement et génétiquement proche de ’Homme.
1.2. Suivie et prise de poids

Le suivi quotidien nous a été communiqué sur des fiches de renseignements indiquant toutes les
informations et observations constatées durant 1’expérimentation ; numéros, dates, heure du

traitement et poids corporelle quotidien des lapines.

I1. Méthodes de dosage des parametres biochimiques
I1.1. Urée

L’urémie est mesurée par la méthode a I’uréase avec mesure de la diminution de
NADH2 a 340 nm. L’échantillon d’urée est hydrolysé de maniére enzymatique dans I’ammoniac

(NH4+) et le dioxyde de carbone (CO2). Les ions d’ammoniac réagissent avec a-cetoglutarique
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dans une réaction catalysée par le glutamate déshydrogénase (GLDH) avec une oxydation
simultanée de NADH a NAD" :

Uréase
Urée+ H.O+2H* (NH4") 2 + CO2

GLDH
NH4" +a-cétoglutarique +NADH H-0 + NAD* + L-Glutamate
La baisse de la concentration du NADH est proportionnelle a la concentration de 1’urée dans
I’échantillonnage. (Kaplan et al., 1984)
11.2. Creéatinine
La créatinine est mesurée par la méthode de Jaffé avec mesure de la formation de 1’acide
picranique a 405 nm. Elle réagit avec le picrate alcalin formant un complexe rouge. L’intervalle
de temps choisi pour les mesures évite les interférences provenant d’autres constituants sériques.
L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de créatinine dans
I’échantillon. (Murray et al., 1984).
11.3. ALAT
L’alanine amino-transférase (ALAT) initialement appelée transaminase glutamique
pyruvique (GPT) catalyse le transfert réversible d’un groupe animique d’alanine vers 1’alpha-
cétoglutarate a formation de glutamate et de pyruvate. Ce dernier produit est réduit en lactate en

présence de lactate déshydrogénase (LDH) et NADH

ALT

Alanine + a-Cétoglutarate — Glutamate + Pyruvate
LDH

Pyruvate + NADH + H" — Lactate + NAD"

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée
photométriquement, est proportionnelle a la concentration catalytique d’ALT dans I’échantillon
(Anonyme 8)

I1.4. ASAT
L’aspartate amino transférase (ASAT), initialement appelée transaminase glutamate

oxaloacétique (GOT) catalyse le transfert réversible d’un groupe animique de 1’aspartate vers
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I’alpha-cétoglutarate a formation de glutamate et d’oxalacétate. L’oxalacétate produit est réduit
en malate en présence de déshydrogénées (MDH) et NADH :

AST
Aspartate+ a-Cétoglutarate — Glutamate+ Oxalacétate

MDH
Oxalacétate+ NADH + H™ — Malate+ NAD"
La vitesse de la réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée photo
numériquement, est proportionnelle a la concentration catalytique d’ASAT dans ’échantillon.

(Anonyme 8).

11.5. Cholestérol (méthode enzymatique colorimétrique)

Le cholestérol est oxydé, en présence de cholestérol oxydase, en cholesténone avec
libération de peroxyde de 1’hydrogéne ; ce dernier oxyde 1’amino-4-antipyrine, en présence de
phénol et de peroxydase en une quinone imine colorée dont I’intensité de la coloration évaluée a
510 nm est proportionnelle a la quantité de cholestérol. (Mehdioui et al., 2009)

Cholesterol + O:
Cholestérol oxydase
Cholesténe-3-one +H20-

2H>0: + amino-4-antipyrine + phénol
Peroxydase

Quinone imine + 4 H20

11.6. HDL

La méthode a-CD est une technique biréactif colorimétrique enzymatique en phase
homogeéne. Les lipoprotéines a faible rapport protéines/lipides (VLDL et LDL) forment des
complexes hydrosolubles avec le sulfate d’a-cyclodextrine, en présence de sulfate de dextran et
Mg?+.seules restent libres la totalité des HDL et une faible proportion des LDL. Le cholestérol
est dosé par une réaction colorimétrique enzymatique. La modification des enzymes (cholestérol
estérase et cholestérol oxydase) par du Poly —Esthyléne Glycol permet d’exacerber leur affinité

pour le cholestérol des HDL par rapport au cholestérol des LDL. Ceux-ci permet de garantir
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la spécificité du dosage pour les HDL (2 une lecture d’absorption de 600nm). (Saunier et
al.,2000).

11.7. LDL

Le cholestérol-LDL été estimé par la formule de Freidewald.

Cholesterol-LDL = Cholestérol total — Cholestérol-HDL — Triglycerides/5. (Monnet, 2010).

11.8. Triglycérides

Le dosage des triglycérides est avec la méthode colorimétrique aprés 1’hydrolyse enzymatique
par des lipases. L’indicateur est une quinone-imine formée a partir de peroxyde d’hydrogeéne, de
4-aminophénazone et de 4-chlorophénol, la réaction étant catalysée par la peroxydase.

Principe (Anonyme 9) :

Lipase

Triglycerides +H.O > glycerol + acides gras

GK
Glycerol + ATP 4 glycérol-3-phosphate + ADP

GPO
Glycerol-3-phosphate + O, =) dihydroxyacetone + phosphate +H>O:

POD
2H>0- +4-aminophénazone + 4-chlorophénol —) quinoneimine+HCL+4H-O

11.9. GGT (Gamma-GT):

La GGT présente dans 1’échantillon catalyse le transfert du groupe glutamyle depuis le
substrat vers la glycylglycine pour former de la glutamylglycyglycine et du 5-amino-2-
nitrobenzoate. La vitesse de formation de ce dernier est proportionnelle a I’activité de la GGT et

peut étre mesurée par cinétique a 405nm. (Anonyme 10).

L-g-glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilide + glycylglycine
GGT
L-g-glutamylglycylglycine + 5-amino-2-nitrobenzoate

11.10. Phosphatase alcaline
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La phosphatase alcaline (PAL) catalyse le transfert du groupe phosphate depuis le p-
nitrophénylphosphate (pNPP) vers le 2-amino-méthyl-1-propanol en libérant du p-nitrophénol et
du phosphate selon la réaction suivante :

PAL
p-Nitrophénylphosphate +AMP ——— p-Nitrophénol + Phosphate

La vitesse de formation du p-Nitrophénol, déterminé de maniére photométrique est

proportionnelle a la concentration catalytique de la phosphatase alcaline dans 1’échantillon testé.

(Anonyme 11).

I11. Matériel d’étude
L’analyse des échantillons de contrdle a requis un spectrophotométre de marque Cobas
Mira Plus (Figure 23) dont la bande spectrale varie de 340 a 700nm

Figure 23 : Automate de biochimie ROCHE MIRA PLUS.
IV. Analyse statistique

Avant I’abattage les animaux sont pesés. Les parameétres évalués dans cette étude (Urée,
créatinine, ASAT, ALAT, GGT, PAL, cholestérol, HDL, LDL, triglycérides).

L’ensemble des variables mesurées et enregistrées ont fait I’objet d’une analyse
statistique. Le traitement des données est réalisé a I’aide du logiciel JASP Team (2020), version
1.14.1 (Bib Tex). Les résultats obtenus sont présentés forme de moyenne + E.S.M.

L’analyse unidirectionnelle de variance (One Way ANOVA) sur des différents paramétres a
été réalisée en considérant un 1’effet lot (trois niveaux : Témoin, EXP1, EXP2). Si une
différence est observée, un test post- hoc (Tukey’s post test) est ajouté afin d’évaluer les
différences intergroupes.

La différence est jugée significative si P <0.05, trés significative si P<0.01 et hautement

significative si P <0.001.
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Dans ce chapitre, nous allons discuter les résultats obtenus et les comparer a ceux rapportés dans

la bibliographie.

Notre étude consiste a vérifier la toxicité d’un pesticide sur les grandes fonctions
physiologiques du lapin. Pour cela nous avons procéder a une étude expérimentale de toxicité sur

deux lots de six lapines chacun a de différentes) et un groupe témoin.

I1.1. Résultats statistique des poids des lapines

A la fin de I’expérimentation, on a remarqué une diminution de la consommation
d’aliment et d’eau chez les lapines des groupes traités. Néanmoins, aprés quelques jours on a

enregistré une reprise progressive du gain de poids et la consommation en eau et d’aliment.

Les poids moyen initiaux des animaux a différents lots étaient de 2820 +£135,65g, 2904,16 +
63,41 et de 3123,83 + 91,269 pour le lot témoin, le lot EXP1 et le lot EXP2 respectivement.
Toutefois, a la fin de ’expérimentation les poids des animaux étaient de3125 + 145,329 pour le
lot témoin ; 3231,17 + 126,839 pour le lot EXP1 et de 3239,17 +123,81g pour le lot EXP2
(Figure 19).
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Figure 19 : Poids initial (Pi) et poids final (Pf) des lapines, exprimés en (g) en fonction du lot.

On observe également un gain de poids moyen par jour de 20,33+ 2,199 pour le lot
témoin, de 21,80 * 5,449 pour le lot EXP1, et de 7,69 + 3,879 pour le lot EXP2 (Figure 19),
représentant un gain de poids total de I’ordre de 305,66 + 32,58g, de 327+ 81,69 et de
115,33+58,09¢ pour le lot témoin, le lot traité EXP1 et le lot traité EXP2 respectivement
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Figure 20 : Gain de poids en fin de période expérimentale (g), b : gain de poids par jour (g/j) des
lapines des 3 lots.

Les poids de nos lapines étaient entre3125g et 3239g. Ces résultats sont proches des
valeurs des poids des lapines a la premiere saillie déclarer par Badour et al. (2020), situant entre
32609 et 3699¢ et ceux de des lapines de souche s’synthétique de 4 mois d’Age au 24°™ jour de
gestation qui étaient de 3300+141g (TIili et al., 2021 ; Aroune et al., 2021). Ce qui nous
renseigne sur la bonne santé et la bonne croissance de nos animaux

Aucune différence significative n’est observee entre le poids final des animaux des
différents lots (P>0,05). Néanmoins, le gain de poids final des animaux du groupe traités (EXP
2) est significativement inférieur (P< 0,05) a celui du témoin. Eisa et al. (2017) ont rapportés
des résultats similaires avec des poids corporels n’ayant aucune différence significative entre les
lots traités et le témoin. Le méme constat fait part Sharma et al (2016) qui n’ont trouvé aucune
différence significative dans les poids finals de rats traité au Triazophos.

11.2. Résultat statistiques des difféerents parametres biochimiques

Afin d’évaluer I’effet de la toxicité aiglie de ce pesticide sur la physiologie du lapin, on a
réalisé des analyses de certains parametres biochimiques.
11.2.1. Résultats statistique des parametres du bilan rénal

Dans le cadre de I’exploitation rénale, on a mesureé le taux de 1’urée et la créatinine, les
résultats de notre étude sont représentés dans le tableau XI.

Tableau XI : Résultats de ’ANOVA de I'urée et la créatine

Parameétres LOTS Moyenne + E.S.M
EXP1 0,542 £+ 0,048
Urée g/l EXP2 0,650+ 0,41
TEM 0,520 + 0,061
EXP1 8,800+ 0,860
Créatinine mg/l EXP2 10,400+ 0,927
TEM 12,667 £0,989
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D’apres (Bokreta et al., 2021), I’administration de 4mg/Kg de d’un pesticide durant 21 jours
quotidiennement a provoquer un dysfonctionnement rénal chez les lapins traités comme ils ont
constaté 1’augmentation des significative (P<0,05) des taux de I’acide urique et de créatinine par
rapport aux témoins. D’aprés Khaldoun et al. (2015) aprés 28 jours de traitement avec de
I’emamectine benzoateles a des doses de 5 et 10 mg/kg de p.c, les taux de créatinine et d’urée
ne semblent pas étre influencés par le pesticide chez des rats par contre a J45 de traitement, les
teneurs plasmatiques de créatinine montrent une augmentation dose dépendante chez les rats
males Wistar traités par EMB (Khaldoun et al., 2015). Dans une autre étude Khaldoun et al.
(2015) rapporte qu’une augmentation significative (P < 0,05) de la concentration plasmatique en
créatinine chez les rats traités males et femelles aprés une exposition subaigué a 1’abamectine,
I’étude histologique a montré une structure rénale altérée avec dégénérescence lipoide au sein
des glomérules et des tubes uriniferes, une congestion et une hémorragie intra-glomerulaires. Le
parenchyme rénal est le siége d'un infiltrat inflammatoire lympho-plasmocytaire disposé autour
des glomérules, témoignant d'une glomérulonéphrite. Dans notre étude, les moyennes obtenues
pour le bilan rénal sont jugées non significatives (P>0,05), donc I’exposition a un pesticide a

différentes doses (faible et forte) n’a pas affecter la fonction rénale chez nos lapines.

11.2.2. Résultats statistiques des paramétres du bilan hépatique

Les principaux tests a réaliser lors d’un bilan hépatique sont : les dosages enzymatiques
(ASAT, ALAT), les phosphatases alcalines et la Gamma- glutamyltransférase (GGT). Les
résultats des différents paramétres hépatiques de notre étude sont présentés dans le tableau XII.

Tableau XI1 : Résultats des parametres hépatiques ASAT, ALAT et PAL

Lots ASAT (UI/L) ALAT PAL GGT
(UI/L) (UI/L) (UI/L)
EXP1 17,200+3,526 15,200+ 4,872 101,000 +14,363" 6,200+0,970
EXP2 21,200£3,323 29,400+3,881 152,400+12,524 6,8000,860
TEM 23,500+2,078 14,000£3,795 191,667+20,101 6,500+0,428

* Différence significative (P < 0,05)

Concernant les parameétres du bilan hépatique voir la GGT, ASAT et ALAT la différence
n’est pas significative (P>0,05). Mais une diminution significative des phosphatases alcalines du
lot EXP1 par rapport au lot TEM est enregistrée. Donc le I’abamectine a peut-étre causé des
altérations sur la fonction hépatique. (Ksheerasagar et Kaliwal ,2006) ont trouvé de méme lors
d’une étude temporelle sur les enzymes hépatiques sur des souris males exposés au carbosulfan.

D’apres Khaldoun et al. (2013) L’abamectine a provoqué une augmentation (P <0,05) des
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enzymes ASAT, ALAT et y-GT chez des rats méles et femelles, les résultats histopathologiques
montrent que 1’abamectine a provoqué des changements dans 1’histologie du foie, a savoir : une

dilatation des veines, une infiltration des leucocytes et une dégénérescence des hépatocytes.

11.2.3. Résultats statistiques des différents parameétres du bilan lipidique

Afin de chercher d’éventuelles anomalies lipidiques, on a mesuré les lipides
sériques (cholestérol, HDL, LDL et triglycérides), les résultats statistiques sont représentés dans
le tableau XIII.

Tableau X111 : Résultats de I’ANOVA et test post hoc des parameétres du bilan lipidique.

Lots Cholestérol LDL Triglycérides HDL

g/l g/l g/l g/l
EXP1 0,266 + 0,042™ 0,200 £ 0,027 0,492 + 0,047 0,314 + 0,015
EXP2 0,344 £ 0,018™ 0,224+ 0,029 0,628+ 0,039" 0,310 +0,022
TEM 0,528 + 0,040 0,315 + 0,036 0,800+ 0,121 0,328 £+ 0,030

* . Différence significatif (P<0,05) ; ** : Différence trés significatif (P<0,01) ; *** Différence hautement significatif (P<0,001)
L’analyse des parametres du bilan lipidique étudier (Cholestérol, HDL, LDL, et triglycéride) a
permis de constater une diminution de la concentration sanguine en cholestérol et triglycérides.
Pour le cholestérol une différence est jugée hautement significative (P < 0.001) entre les valeurs
de EXP2 et le témoin et entre les valeurs de EXP1 et TEM.

On observe une augmentation des triglycérides dans les deux lots expérimentaux par rapport lot
au témoin, la différence est jugée trés significatif entre EXP1 et TEM (P<0,01) et significatif
entre EXP2 et TEM (P<0,05)

Les résultats de (Zaouani., 2010) lors de I’étude du métabolisme lipidique d’une toxicité
aigue, a montré que le Proclaim® n’a pas entrainé des perturbations chez le rat. Toutefois, nos
résultats sont en accord avec ceux de Bokreta et al., 2021 et Saleh 1998 qui ont justifié la
diminution de cholestérol, et triglycérides par I’¢limination plasmatique du pesticide chez les
lapins traités. Ainsi, la pharmacocinétique des avermectines est influencée par les niveaux de
lipoprotéines plasmatiques (Bassissi et al., 2004). Ce qui est soutenue par Khaldoun et al.
(2015) qui ont démontré que les avermectines peuvent étre simplement éliminées du plasma
aprés 1’arrét du traitement alors que leurs accumulations se produit dans d’autres matrices
biologiques ou organes en raison de sa lipophile qui est a I’origine de leur toxicité. Mais aussi ils
ont mentionné que les xenobiotiques de 1’avermectine sont des molécules trés hydrophobes qui
sont distribués dans le plasma via les particules de lipoprotéines plasmatiques LDLc, HDLc et
VLDL.
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Conclusion

Ce travail a pour objectif d’évalué la toxicité d’un produit phytosanitaire a base
d’abamectine sur des lapines de souche synthétique. Cette étude a permis de Vvérifier la
stabilité du poids corporel des lapines aprés 1’administration du pesticide en second lieu, des
analyses biochimiques ont été réalisées pour mesurée I’impact de ce pesticide sur les grandes

fonctions physiologiques.

D’une part, toutes les lapines des lots traités avaient une consommation d’aliment
réguliere avec un gain de poids en fin d’expérimentation malgré une diminution lors des
premiers jours aprés le gavage. Le gain de poids des 3 lots étaient de 305.7+32.6g pour le
groupe témoin, 327+82g pour le lot traite EXP1 et 115 +58g pour le lot traité EXP2. Face a
ces premiers résultats, il apparait que la forte dose, du pesticide administré aux lapines a
induit une diminution significative du gain de poids vif par rapport aux témoins et au lot

EX"P1 ayant regu la faible dose.

D’autres part, suite a I’évaluation des parametres biochimiques (urée, créatinine,
ASAT, ALAT, GGT et PAL); on constate que le pesticide n’a pas perturbé la fonction
rénale ; mais a provoqué une perturbation de la fonction hépatique suite a la diminution des
phosphatases alcalines. Finalement, en ce qui concerne le bilan lipidique, le pesticide a induit
une chute du cholestérol ainsi qu’une baisse du taux des triglycérides ce qui favorise les AVC
hémorragique, provoquent des troubles neurologiques, digestif et une carence en vitamine D.

Pour cela nous avons déduit que I’administration du pesticide altére la physiologie de
nos lapines, On suggere qu’il est nocif ce qu’il nous incite & approfondir nos connaissances et

suivre les perspectives :

o Veérifier la toxicité du pesticide a long terme et notamment le tester sur d’autres
espéces a d’autres doses, puisque 1’homme est exposé quotidiennement a ces produits.

e Elargir I’échantillon de 1’étude, inclure des males et femelles ainsi que la deuxieme
génération.

e Travailler sur les parametres hormonaux et 1’histomohométrie des organes pour avoir
des résultats plus detaillées et fiables.

o Testé 'effet du mélange de pesticides avec certains huiles essentiels ou d’autres

produit naturels.



Résumé

Le présent travail a eu pour but I’évaluation de la toxicité d’un pesticide a base d’abamectine
sur certains parametres seriques des bilans rénale, hépatiques et lipidique de la lapine de
souche synthétique.

18 lapines sont réparties sur trois lots, le premier et le deuxiéme ont regu deux doses une
seule fois par gavage tandis que le dernier lot représente le témoin dont les animaux ont recu
de I’cau distillée.

Avant le début de I’expérimentation, les lapines sont soumises a une période d’acclimations
de 15 jours afin d’éviter tous stress. Durant cette étude les lapines ont été pesées afin
d’évaluer le poids corporel et calculer la dose convenable pour chaque lot. A la fin de
I’expérimentation, apres 15 jours de suivi et de surveillance, les lapines sont sacrifiées le
matin et on a procéder a faire des prélevements sanguins au niveau de I’artere auriculaire
centrale. Les échantillons du sang sont ensuite centrifugés, les sérums sont mis en congélation
pour les analysés ultérieurement a 1’aide de 1’automate Roche Mira plus.

Les résultats statistiques montre que I’administration d’une dose unique du produit n’a pas
provoquer des variations des poids de nos lapines. L’évaluation des parametres du bilan
rénale et hépatiques montrent qu’il y” a une différence significative entre les lots
expérimentaux et témoin. Toutefois on a observé une diminution du taux de cholestérol et des
triglycérides ainsi le taux des phosphatases alcalines ; ce qui indique une altération de la
fonction hépatique avec des troubles au niveau du métabolisme lipidique.

En conclusion ses résultats suggérent que ce pesticide provoque des effets deléteres sur la
physiologie des lapines ; c’est donc un pesticide toxique.

Mots clés : Pesticide, toxicité , Parameétres biochimiques, lapine.



Summary

The aim of this work was to evaluate the toxicity of an abamectin-based pesticide on certain
serum parameters of the renal, hepatic and lipid balance sheets of rabbits of synthetic strain.

18 rabbits are divided into three batches, the first and the second received two doses once by
gavage while the last batch represents the control whose animals received distilled water.

Before the start of the experiment, the does are subjected to a 15-day acclimatization period
in order to avoid any stress. During this study the rabbits were weighed in order to assess the
body weight and calculate the appropriate dose for each batch. At the end of the experiment,
after 15 days of monitoring and surveillance, the rabbits are sacrificed in the morning and
blood samples are taken from the central auricular artery. The blood samples are then
centrifuged, the serums are frozen for later analysis using the Roche Mira plus automaton.

The statistical results show that the administration of a single dose of the product did not
cause variations in the weight of our does. The evaluation of the parameters of the renal and
hepatic assessment show that there is a significant difference between the experimental and
control batches. However, a decrease in the cholesterol and triglyceride levels has been
observed, as well as the level of alkaline phosphatase; indicating impaired liver function with
lipid metabolism disorders.

In conclusion, his results suggest that this pesticide causes deleterious effects on the
physiology of does; it is therefore a toxic pesticide.

Keywords: Pesticide, toxicity, biochemical parameters, rabbit.
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